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Zapalenie w neurodegeneracji
— szkodliwe czy neuroprotekcyjne?

The inflammatory reaction in neurodegenerative disorders
— detrimental or neuroprotective?
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STRESZCZENIE. Cel: przedstawienie roli procesow zapalnych w patogenezie chorob neurodegeneracyj-
nych. Poglady: Aktywacja mikvogleju, naplyw Limfocytow T podobnie jak podwyzszenie ekspresji bialek
dopeiniacza i pro-zapalnych cytokin towarzyszy uszkodzeniu komorek nerwowych w przebiegu urazow, nie-
dokrwienia, choroby Alzheimera, Parkinsona i stwardnienia bocznego zanikowego. Rola indukowanego
w oSrodkowym ukladzie nerwowym (oun) zapalenia nie jest do konca jasna. Istniejq dane wykazujgce, ze
hamowanie rozwoju reakcji zapalnej zmniejsza uszkodzenie komorek nerwowych, jak rowniez, wrecz prze-
ciwnie, Ze nasila postep degeneracji lub hamuje regeneracje. Szczegdlng role w regulacji reakcji zapalnej
w oun przypisuje sie komorkom uktadu immunologicznego, glownie autoreaktywnym limfocytom T CD4+.
Pobudzone limfocyty T majq zdolnosé do gromadzenia si¢ w miejscach uszkodzenia w osrodkowym ukladzie
nerwowym, niezaleznie od czynnika uszkadzajacego. Tam, o ile napotkajq odpowiedni antygen, podlegajq
dalszej swoistej akiywacyi. Wykazano, zZe takie limfocyty, oprocz wielu innych cytokin wydzielajq czynniki-
neurotroficzne (BDNF, NGF). Dodatkowo, cytokiny pro-zapalne (np.TNFea) mogq dzialaé protekcyjnie
w stosunku do komérek nerwowych. Limfocyty T mogq wiec pelnié funkcje ochronne oraz pobudzaé procesy
regeneracji. W warunkach chorobowych dzialanie ochronne wiasnych limfocytow T jest jednak niedosta-
teczne, by¢ moze z powodu mechanizméw regulujqcych odpowied? immunologiczng. Obecnie prébuje si¢
w modelach doswiadczalnych neurodegeneracji wspomoc wlasng odpowiedz autoimmunologiczng np. po-
przez szczepionki zawierajqce biatka mieliny lub poprzez podawanie z zewnqirz pobudzonych limfocytéw T.

SUMMARY. Aim: to present an essential role of inflammatory processes in the pathogenesis
of neurodegenerative diseases. Review: Neurodegenerative processes in the central nervous system (CNS)
are typically associated with microglial activation, astrogliosis and increased expression of inflammatory
molecules. The presence of activated microglia and T lymphocytes, as well as an elevated expression of
complement proteins and a variety of cytokines have been reported in Alzheimer s and Parkinson’s diseases,
amyotrophic lateral sclerosis and other neurological disorders. However, the role of inflammation in the
CNS is still far from clear. Some research findings indicate that prevention of inflammatory reaction develop-
ment reduces the damage to nervous cells, while other data suggest it has an opposite, destructive effect,
resulting either in the nervous tissue accelerated degeneration or in hampering of its regeneration. A par-
ticular role in the immunological response regulation is ascribed mainly to T CD4* lymphocytes considered
to be responsible for the observed effect of proteciive inflammation. Interestingly, T lymphocytes, by means
of trophic factors production, can protect neurons and stimulate their regeneration. However, T lymphocytes
influx into CNS is limited by mechanisms protecting the organism against autoimmune disease development.
The possibility of reducing this limitation by proper vaccination with myelin proteins or by administration
of activated T lymphocytes is being intensely studied.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona / choroba Alzheimera MPTP / immunoprotekcja
Key words: Parkinson’s disease / Alzheimer’s disease / MPTP, immunoprotection
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wolne rodniki
NO, TNFq, C5-C9

Smier¢ komorek

Rysunek 1. Pierwotne uszkodzenie niezaleznie od przyczyny powoduje

w odpowiedzi powstanie reakcji zapalnej (pobudzenie komdrek gleju,

produkcje cytokin, prezentacje antygenéw zgodnosci tkankowej, akty-

wacje ukiadu dopelniacza). W przebiegu reakcji zapalnej wytwarzane

sg substancje toksyczne dla komorek nerwowych, powodujac rozsze-
rzanie sig uszkodzenia, czyli tzw. wtorng degeneracje.

W procesach degeneracyjnych w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym stwierdza sig
odpowiedZ zapalna, ktora wiacza si¢ w ca-
1os¢ procesu patologicznego wywolanego
przez rézne czynniki. Niedokrwienie, pier-
wotna degeneracja jak w chorobie Alzheime-
ra i chorobie Parkinsona, uraz mechaniczny,
neurotoksyny wywoluja oprocz uszkodzenia
neurondw reakcje zapalng o réznym nasile-
niu, bedaca odpowiedzia otaczajacych tkanek
na czynnik uszkadzajacy. Uwaza sie, ze za-
palenie moze bra¢ udzial w procesie uszko-
dzenia komérek nerwowych (rys. 1).

W ostatnich latach wykazano, Ze procesy
zapalne odgrywaja wazna role¢ w patogenezie
choréb neurodegeneracyjnych [1, 2]. Typo-
wymi zmianami obserwowanymi podczas
procesu neurodegeneracji w obrgbie os$rodko-
wego uktadu nerwowego (0.u.n.) sa: aktywa-
cja mikrogleju, astroglejoza i zwiekszenie
ekspresji czynnikéw zapalnych [3]. Aktywa-
¢ja mikrogleju, limfocytow T, podobnie jak
podwyzszenie ekspresji bialek dopelniacza

i pro-zapalnych cytokin obserwowana byla
u chorych w przebiegu choroby Alzheimera
i Parkinsona, stwardnienia bocznego zaniko-
wego, jak rowniez wielu innych choréb ukta-
du nerwowego [4, 5, 6]. Jednakze, do tej
pory rola proceséw zapalnych w patogenezie
neurodegeneracji nie zostala jednoznacznie
okre§lona. Wiele badan wskazuje jednak na
to, ze hamowanie nadmiernego rozwoju za-
palenia mozZe mie¢ dziatanie zmniejszajace
stopient uszkodzenia komorek nerwowych.

ZAPALENIE - CZY SZKODLIWE?

To, ze zapalenie moze mie¢ dzialanie nie-
korzystne w przebiegu uszkodzenia wykaza-
no w wielu pracach do$wiadczalnych [7, 8].
Fitch i wsp. wykazali na przyktad, ze za-
palenie moze inicjowaé kaskade wtdrnego
uszkodzenia neuronéw i nadmierng glejoze
w o.u.n. wplywajaca niekorzystnie na pro-
cesy odnowy. Mikroglej, makrofag osiadly
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w o.wn. i jedna z najszybciej reagujacych na
uszkodzenie komoérek, oprocz fagocytozy
moze wydzielaé szereg pro-zapalnych cyto-
kin (interleukine 1,6, TNF alfa), substancje
toksyczne dla neuronow (tlenek azotu, gluta-
minian, wolne rodniki). Wykazano, ze hamu-
jac pobudzenie mikrogleju mozna zmniejszy¢
obszar martwicy w niedokrwieniu, liczbg ob-
umartych neuronéw w modelu degeneracji
wstecznej po przecigciu nerwu twarzowego
u szczura. Udowodniono rowniez, ze nad-
mierna ekspresja w mozgu jednej z cytokin
pro-zapalnych IL-6 wywoluje glejozg 1 uby-
tek neuronéw hipokampa. Ciagla stymulacja
syntezy IL-1 poprzez domoézgowy wlew
lipopolisacharydu réwniez powoduje rozwoj
reakcji zapalnej w hipokampie i zaburzenia
pamigci §wiezej u szczurdw.

Wiele steroidowych i niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych, takich jak: metylo-
prednizolon, deksametazon, indometacyna,
ibuprofen, kwas acetylosalicylowy wykazato
dziatanie ochronne w stosunku do uszkodzo-
nych komorek nerwowych w réznych mode-
lach doswiadczalnych [9, 10, 11]. Co wigcej,
badania retrospektywne pokazaly, Zze przyj-
mowanie lekow przeciwzapalnych wiaze sig
z mmniejszym ryzykiem zachorowania na cho-
robe Alzheimera oraz zwalnia postep choroby
[12, 13, 14]. Prospektywne badania kliniczne
wykazaly mniejsze ryzyko wystapienia choro-
by Parkinsona u 0s6b regularnie zazywajacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne [15].

Badania do$wiadczalne i obserwacje kli-
niczne pozwolily na préby zastosowania
lekow przeciwzapalnych w leczeniu choroby
Alzheimera. Zakonczona w 2000 1. proba
z zastosowaniem prednizonu nie przyniosta
jednak spodziewanego efektu. Prednizon
nie wplynat na przebieg choroby powodujac
wystapienie wielu dziatan niepozadanych
wynikajacych z przewleklego przyjmowania
steroidéw [16]. Bardziej obiecujace wydaje
si¢ zastosowanie duzo bezpieczniejszych
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych,
ktorych potencjalne dziatanie protekcyjne
zaleze¢ moze bezposrednio od hamowania
cyklooksygenazy 2 (COX). Dluzsze badanie

nie zostalo jeszcze opublikowane, terapia
6-miesigczna indometacyna wykazata jednak
poprawe stanu klinicznego i zwolnienie prze-
biegu choroby [17].

ZAPALENIE - CZY PROTEKCYJNE?

Z drugiej strony badania prowadzone m.in.
przez Schwartz i wsp. poswigcone kluczowej
roli zapalenia w przebiegu neurodegeneraciji,
doprowadzity do wynikéw wskazujacych na
mozliwos¢ ochronnego wplywu zapalenia na
komoérki nerwowe. W wielu pracach doswiad-
czalnych wykazano, ze reakcja zapalna moze
wykazywaé wptyw ochronny w stosunku do
uszkodzonych poprzez rézne czynniki neuro-
néw [18]. Dodatkowo wykazano, Ze czynniki
dotychczas uwazane za wylacznie pro-zapal-
ne moga w o.u.n. pelni¢ inne funkcje. Na przy-
ktad IL-1beta pobudza astrocyty do produk-
cji biatka S100beta, ktére powoduje wzrost
neurytow; jest rowniez czynnikiem troficznym
dla neuronéw hipokampa [19, 20]. IL-6 po-
przez stymulacje osi podwzgorze—przysadka
wykazuje dziatanie immunosupresyjne. TNF
alfa ma w pewnych stezeniach dziatanie tro-
ficzne w stosunku do neuronéw hipokampa
w hodowli, indukuje w neuronach dysmutaze
nadtlenkowa i gen bel-2 [21].

Aktywowane komorki mikrogleju, otacza-
jace miejsce urazu, hamujg procesy wtormej
degeneracji m.in. poprzez przerywanie pola-
czen miedzy uszkodzonymi i nie uszkodzony-
mi neuronami [22]. Mikroglej moze by¢ row-
niez zrodtem czynnikéw neurotroficznych,
takich jak: FGF, IL-6, IL-3 [23] jak i pro-za-
palnych cytokin (IL-1, IL-6, TNF alfa), ktore
moga dziata¢ réwniez jako czynniki troficzne
w stosunku do neuronéw oraz stymulowaé
reakcje astrocytow [24, 25, 26, 27].

NEUROPROTEKCJA IMMUNOLOGICZNA
W procesie neurodegeneracji i by¢ moze

neuroprotekcji bierze réwniez udzial uktad
immunologiczny. Od wielu lat wiadomo, Ze
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u zdrowych ludzi znajdowane sa zaréwno
autoprzeciwciata jak i komorki uktadu odpor-
no$ciowego uczulone przeciwko wilasnym
antygenom wystepujacym w o.u.n. Wystepu-
ja one w niewielkiej iloSci, jesli porownac je
z poziomami uzyskiwanymi od ludzi cho-
rujacych na choroby autoimmunologiczne.
Poziom przeciwcial autogenicznych rosnie
z wiekiem i zawsze uwazany byt za wyraz
postepujacego z wiekiem uszkodzenia ukia-
du immunologicznego.

Ostatnio pojawila si¢ hipoteza, Ze stan
autoimmunizacji w stosunku do o.u.n. jest
mechanizmem chronigcym komoérki nerwo-
we w roznego typu uszkodzeniach (urazy,
neurodegeneracja) [26, 27].

Uwaza sig, ze najwazniejszymi komorka-
mi uktadu odpornosciowego bioracymi udziat
w takiej neuroprotekcji sa autoreaktywne,
specyficzne dla jednego z bialek mieliny
limfocyty T oraz makrofagi, gromadzace sig
w miejscu urazu [28, 29, 30]. Dzigki spelnia-
nym przez siebie zadaniom i wiasciwosciom
(wydzielanie cytokin i czynnikow troficznych,
zdolno$¢ do usuwania obumartych tkanek)
komorki te moga ogranicza¢ procesy neuro-
degeneracji i stymulowac regeneracjeg [31].

Limfocyty T sa zasadniczym elementem
nabytej odpowiedzi odporno$ciowej. Posia-
daja one zdolno$¢ reagowania na obce anty-
geny dzigki obecnosci na swojej powierzchni
specyficznego receptora, taczacego sig z an-
tygenem zwigzanym z czasteczka gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) i grupa
czasteczek kostymulujacych. Po aktywacji,
posiadaja one zdolno$¢ zniszczenia komorki
docelowej oraz produkowania cytokin, ktore
pobudzaja lub hamuja wzrost i réznicowanie
powyzszych komérek. Dlatego tez uwaza sig,
ze odgrywaja one zasadnicza rolg w utrzyma-
niu rownowagi tkankowej i ochronie tkanek
przed urazem {28, 29].

Limfocyty T autoreaktywne i skierowane
przeciwko antygenom moézgowym, ktore znaj-
duja sig¢ w warunkach fizjologicznych we krwi
obwodowej, sa pobudzane w warunkach pato-
logicznych w o.u.n., np. w wyniku urazu rdze-
nia kregowego. Stwierdzono, ze pobudzone

limfocyty T CD4* maja zdolno$¢ odnajdywa-
nia 1 gromadzenia si¢ w miejscach uszkodze-
nia w o.wn. [4, 32]. Uwaza sie, ze w modelach
doswiadczalnych urazu rdzenia zmniejszaja
one liczbg obumartych neurondéw [31, 32, 33,
34, 35, 36, 37]. Zdolno$¢ do rozwinigcia
ochronnej, zaleznej od limfocytow T reakeji
w warunkach patologii o.u.n., zalezna jest od
osobniczej podatnosci na choroby autoimmu-
nologiczne i jest genetycznie okreslona, acz-
kolwiek wydaje sie niedostateczna [38].
Ochronne dziatanie uktadu odpornosciowego
jest ograniczane istnieniem bariery krew-
—mozg, jak réwniez wlasnymi mechanizmami
regulujacymi odpowiedz immunologiczna.
Wydaje sie, ze obecne w organizmie w stanie
fizjologicznym autoreaktywne, skierowane
przeciwko biatkom mieliny, limfocyty T nie sa
w stanie ochraniac¢ tkanki nerwowej w stopniu
wystarczajacym do zahamowania jej degene-
racji lub pobudzenia regeneracji [39]. Ochro-
ne tkanki nerwowej moze istotnie zwiekszy¢
podanie z zewnatrz autoreaktywnych, specy-
ficznych dla biatek mieliny limfocytéw T lub
aktywna indukcja odpowiedzi autoimmuno-
logicznej poprzez podanie jednego z biatek
mieliny [26, 27, 31, 36, 37].

Indukeja odpowiedzi autoimmunologicz-
nej w stosunku do antygendéw tkanki nerwo-
wej moze jednak powodowacé odpowiedz za-
palna w obrebie o.u.n. i w konsekwencji
niszczenie neurondéw. Podanie zwierzgtom
eksperymentalnym jednego z biatek mieliny
(biatka zasadowego mieliny — myelin basic
protein — MBP; biatka mieliny i oligodendro-
cytow — myelin oligodendrocyte glycopro-
tein — MOG) lub autoreaktywnych, specy-
ficznych dla biatek mieliny limfocytéw T po-
woduje indukcje doswiadczalnego autoim-
munologicznego zapalenia mézgu i rdzenia
(experimental autoimmune encephalomyelitis
— EAE) [40]. EAE u zwierzat moze przy-
biera¢ rézne formy, w tym ostra jednofazowa,
przewlekla postepujaca lub nawracajaco-
ustepujaca, charakteryzujaca sie obecno$cig
ognisk demielinizacji, podobnych do obser-
wowanych w mozgach chorych na stwardnie-
nie rozsiane. Biernie wywolane EAE (po-
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przez podanie autoreaktywnych, specyficz-
nych dla biatek mieliny limfocytéw T), cha-
rakteryzuje sie klinicznie jednofazowym
przebiegiem oraz duzym naciekiem limfocy-
tow T obserwowanym w 3—4 dobie po poda-
niu [41, 42]. Wielko$§¢ nacieku i zawarto$¢
w nim limfocytéw T koreluje z nasileniem
objawow uszkodzenia o.u.n. i przebiegiem
choroby. Wykazano, ze podanie autoreaktyw-
nych anty-MBP limfocytow T skutecznie
chroni komérki zwojowe siatkowki po uszko-
dzeniu nerwu wzrokowego u szczura [43].
Podobnie autoreaktywne limfocyty T sku-
tecznie ograniczaly obszar uszkodzenia po
mechanicznym uszkodzeniu rdzenie kregowe-
go szczura [34, 35, 44]. Stwierdzono zatem,
ze podanie autoreaktywnych, specyficznych
dla biatek mieliny limfocytow T, pomimo
istniejacego ryzyka rozwiniecia choroby
autoimmunologicznej, wiaze si¢ z wywiera-
niem przez nie skutecznego dzialania neuro-
protekcyjnego.

Mechanizmy ochronnego dziatania limfo-
cytdow T nie zostaly jeszcze w pelni poznane.
Postuluje sig, ze odpowiedzialnymi za neuro-
protekcyjne dziatanie moga by¢ czynniki
troficzne i cytokiny, produkowane przez lim-
focyty T. Moalem i wsp. [31, 37] wykazal, ze
zasadnicza rolg odgrywaé moga neurotrofiny
(NT-3, NT-4/5, BDNF), substancje, ktorych
produkcja nasilana jest stymulacja antyge-
nowa. Miejscowe podanie inhibitora kinazy
tyrozynowej, powodujacej oslabienie aktyw-
nosci receptora dla neurotrofin, powodowato
oslabienie neuroprotekcyjnego dziatania auto-
reaktywnych, specyficznych dla biatek mie-
liny limfocytéw T w modelu uszkodzenia
nerwu wzrokowego. Szczegolnie silnie pod-
kre$lana jest rola BDNF i NGF, czynnikéw
produkowanych przez limfocyty T, odgrywa-
jacych wazng role w regeneracji i przezywa-
niu réznych populacji neuronow [45].

Wykazano, ze zastosowanie BDNF zapo-
biega degeneracji neuronéw po aksotomii
i w innych typach uszkodzenia neuronalnego.
Dodatkowo, korzystne efekty terapii BDNF
uzyskano stosujac go w zwierzecych mode-
lach chorob neurodegeneracyjnych.

Komorki wykazujace ekspresje BDNF
stwierdzane sa w naciekach okotonaczynio-
wych w o.u.n. chorych na SM [45].

Obecnie uwaza sie, ze neurotrofiny, za wy-
jatkiem NGF i GDNF, sg jednymi z naj-
skuteczniejszych czynnikdw wpltywajacych na
przezywalno$¢ motoneuronow [45]. Niestety,
ciagle brakuje danych dotyczacych ekspresiji
i czynnosciowej reaktywnosci na te czynniki
wzrostowe innych niz motoneurony typow
komorek nerwowych w obrebie mézgu i rdze-
nia kregowego. Wykazano, ze autoreaktywne,
skierowane przeciwko biatkom mieliny limfo-
cyty T wspomagajace przezywalno$¢ neuro-
néw po mechanicznym uszkodzeniu nerwu
wykazuja wysokie poziomy ekspresji neuro-
trofin, takich jak NT-3, BDNF oraz GDNF.
Postuluje sig, ze stanowi to mechanizm neuro-
protekcyjny dziatania komorek uktadu odpor-
nosciowego w stanach patologii o.u.n.

MODEL DOSWIADCZALNY
CHOROBY PARKINSONA
1 ZAPALENIE

Zaréwno hamowanie reakcji zapalnej jak
i odpowiednia jej stymulacja w tym samym
modelu do$wiadczalnym moze spowodowaé
dziatanie neuroprotekcyjne. Model choroby
Parkinsona wywotany MPTP jest modelem
ograniczonej wiasciwie do uktadu nigrostria-
talnego degeneracji.

MPTP jest toksyna, ktora selektywnie
uszkadza uklad nigrostriatalny, powodujac
niszczenie komoérek dopaminergicznych isto-
ty czarnej i obniZenie stezenia dopaminy w
prazkowiu [5, 46]. Gléwnym mechanizmem
dziatania MPTP jest hamowanie kompleksu
I tancucha oddechowego w mitochondriach,
co powoduje obnizenie poziomu ATP w ko-
morkach i w konsekwencji ich degeneracje.
Intoksykacja MPTP powoduje rowniez nad-
produkcje wolnych rodnikow tlenowych,
ktére moga uszkadzaé neurony. Po przejéciu
przez bariere krew—mozg toksyna ulega prze-
ksztalceniu przez monoaminooksydaze typu
B w astrocytach i neuronach do toksycznego
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Rysunek 2. Wplyw podawania lekow przeciwzapalnych:

indometacyny (A) i deksametazonu (B) na degeneracje

komorek dopaminergicznych wywotang MPTP. Wykresy przedstawiajg zawartos¢ dopaminy w prazkowiach
zwierzat (A) 3 i 7 dnia po uszkodzeniu oraz (B) 7 dnia po uszkodzeniu. Oba leki wykazujg dziatanie protekcyjne
tylko w dawce 1 mg/kg. Dawki nizsze sg nieskuteczne, a wyzsze toksyczne dla uktadu dopaminergicznego

jonu MPP+. Hamowanie enzymu przez par-
gyling i selegiling ogranicza toksyczno$é
MPTP [47]. MPTP posiada zdolno$é dosy¢
selektywnego uszkadzania neuronéw dopa-
minergicznych czesci zbitej istoty czarnej

1 neurondéw . katecholaminergicznych czgsci
brzuszne] nakrywki $rédmoézgowia. Czesé
neurondw obumiera, natomiast cze$é regene-
ruje, prezentujac tylko zmiany w obrebie mi-
tochondrium i czasowe obnizZenie stezenia
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Rysunek 3. Wplyw podania MOG 35-55 na przebieg neurodegeneracji wywolanej MPTP. Wykresy przedsta-

wiajg poziomy dopaminy w prazkowiach u zwierzat kontrolnych, 7 dni po podaniu MPTP (A) oraz 14, 28 i 50 dni

podaniu MPTP (B). Wykres A pokazuje, ze immunizacja MOG 35-55 poprzedzajaca wywotanie uszkodzenia

ma dziatanie protekcyjne w stosunku do komérek dopaminergicznych. Podanie MOG w fazie regeneracii (tj. 7 dni
po uszkodzeniu) zwalnia oraz zmniejsza odnowe ukiadu dopaminergicznego (B).

hydroksylazy tyrozyny. Uszkodzenie neuro-
néw powoduje rozwinigeie sig reakcji zapal-
nej, ograniczonej do istoty czarnej i prazko-
wia, widocznej pod postacia aktywacji astro-
i mikrogleju, jak réwniez nacieku limfocytow
T [10]. W obszarze uszkodzenia stwierdza sie
réwniez podwyzszenie ekspresji czasteczek

zapalnych, takich jak: cytokiny, chemokiny,
czasteczki adhezyjne [10, 48].

W modelu tym zaréwno podanie deksa-
metazonu jak i indometacyny o 10-20%
zwigkszylo przezywalno$¢ neurondéw po
MPTP (rys. 2). Oba leki zmniejszyty réwniez
reakcje zapalng hamujac napltyw limfocytow
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Rysunek 4. Pierwotne uszkodzenie komérek nerwowych niezaleznie od przyczyny wywoluje zaréwno odpo-
wiedz zapalng w miejscu uszkodzenia oraz uktadowg odpowiedz autoimmunologiczng. Obie reakcje moga
stymulowa¢ odnowe i gojenie albo przeciwnie rozwéj zapalenia i wtorng degeneracje. Wszystko zalezy od jeszcze
stabo poznanych mechanizméw regulujacych. Sugeruje sie, ze w warunkach patologii stymulowana samoczyn-
nie odpowiedz uktadu immunologicznego jest kontrolowana poprzez mechanizmy hamujace rozwdj choroby
autoimmunologicznej.
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jak i pobudzenie mikrogleju oraz ekspresje
antygenow zgodnosci tkankowej [10, 11].
Z drugiej strony indukcja reakcji autoimmu-
nologicznej skierowanej przeciwko jednemu
z bialek mieliny MOG, w okresie ostrego
uszkodzenia, wykazata rowniez dzialanie
protekcyjne wynoszace ok. 20-25% (rys. 3).
Tak wiec z jednej strony hamowanie, a z dru-
giej pobudzanie procesu zapalnego dato w re-
zultacie podobne dzialanie ochronne dla ko-
morek dopaminergicznych. Co wigcej, taka
immunizacja, ale w okresie regeneracji ko-
morek po uszkodzeniu MPTP (tj. 7 dni po
uszkodzeniu) spowodowata efekt odwrotny
—zwolniona i zmniejszong regeneracije.

PODSUMOWANIE

Nasze obserwacje potwierdzaja wysuwa-
ng ostatnio koncepcje, ze to mechanizmy
regulujace odpowiedZ zapalna w o.u.n. decy-
duja o protekcyjnym badz uszkadzajacym
dziataniu zapalenia (rys. 4). W mysl tej kon-
cepcji uszkodzenie o.u.n. indukuje miejsco-
wa odpowiedz zapalng jak réwniez pobudze-
nie obwodowego ukiadu immunologicznego
i dalej naptyw komoérek immunokompetent-
nych do miejsca uszkodzenia. Miejscowa re-
akcja gleju jak i naptywajace limfocyty mia-
lyby wyeliminowaé potencjainy czynnik
uszkadzajacy, ,,uprzatnac” obumarle komorki
oraz wspomoc komoérki nerwowe poprzez
produkcje czynnikéw troficznych. Regula-
cja takiej zloZzonej odpowiedzi odbywa sig
prawdopodobnie na kilku poziomach: w sa-
mym miejscu uszkodzenia oraz obwodowo.
Hamowanie nadmiernego rozwoju autoim-
munologicznej reakcji ochronnej (np. poprzez
populacje limfocytow CD4+CD25+) ma na
celu zapobiec rozwojowi choroby autoimimnu-
nologiczne;j.

Pewne medoskonalosm mechanizméw re-
gulacyjnych powoduja jednak zbyt nasilone
miejscowe zapalenie, powigkszanie pierwot-
nego ogniska uszkodzenia i kaskade wtornej
degeneracji, z drugiej za$ strony by¢ moze
nadmierne hamowanie uktadu immunologicz-

nego 1 niedostateczne dzialanie protekcyjne
limfocytow T. Poznanie dlaczego tak sig
dzieje jest jednym z najwazniejszych wy-
zwan czekajacym na rozwiazanie.
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