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Stwardnienie rozsiane - nowe możliwości immunoterapii 

Sclerosis multiplex - new possibilites oj immunotherapy 

ANNA CZŁONKOWSKA, KATARZYNA BIEGANOWSKA 

Z Klinild Chorób Naczyniowych Układu Nerwowego IPiN w Warszawie 

STRESZCZENIE: Wieloletnie obserwacje kli­
niczne wykazały, że niespecyficzna globalna immu­
nosupresja stosowana w stwardnieniu rozsianym 
nie wpływa w sposób zadowalający na przebieg 
choroby. W pracy obecnej omawiano metody bar­
dziej selektywnej immunosupresji. Spośród nich 
pewne nadzieje kliniczne budzi komórkowa szcze­
pionka, blokowanie receptora T przez kopolimer 1 i 
wywoływanie tolerancji poprzez podawanie dou­
stne białka zasadowego mieliny. Mniej selektywne 
metody jak podawanie przeciwciał przeciw media­
torom reakcji immunologicznych (np. TNF), czy 
przeciwciał przeciw pewnym subpopulacjom ko­
mórkowym, są w trakcie badań eksperymentalnych. 
Duże zainteresowanie w ostatnich latach wzbudziło 
leczenie beta interjeronem. Wyniki dużego wie­
loośrodkowego badania w USA sugerują, że prepa­
rat ten zmniejsza liczbę rzutów i powstawanie no­
wych ognisk demielinizacji w mózgu. Obserwacje te 
jednak wymagają potwierdzenia. 

SUMMARY: Many years' clinical observations 
have indicated that the administration oj non-speci­
fic global immunosupression has no satisjactory 
effect on the course oj SM. Some more selective 
immunosuppresion methods are discussed in the 
pap er. One oj them seems to be clinically hopeful: 
a cellular vaccine, i.e. T receptor blocking by copo­
limer 1 and evoking tolerance by oral administra­
tion oj base-protein oj myelin. Less selective me­
thods, such as application oj antibodies against 
immunological reaction mediators (e.g. TNF), or 
antibodies against some subpopulations oj cells are 
currently under study. The treatment with beta-in­
teiferone has stirred much interest in recent years. 
Research findings oj a large multi-center study in 
the USA suggest that the preparation reduces the 
relapse rate and prevents the jormation oj new 
demyelinisation plaques in the brain. However, the 
findings require corrobaration. 

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane / immunoterapia 
Key words: sc1erosis mul tipI ex / immunotherapy 

Stwardnienie rozsiane (SR) jest przewle­
kłą, zapalno-demielinizacyjną chorobą o.u.n. 
Chociaż etiologia SR jest ciągle niejasna, 
istnieje szereg przesłanek wskazujących, że w 
chorobie tej ważną rolę odgrywają zmiany w 
odczynowości immunologicznej. Spośród 
nich najważniejszymi są: 

1. wewnątrzpłynowa synteza immunoglobulin, 

2. charakterystyczne gromadzenie się podtypów 
komórek T w ogniskach demieIinizacyjnych 

oraz obecnosć w nich mediatorów odczyno­
wosci immunologicznej (cytokin) - interIeukin, 
interferonów, czyanika nekrotycznego guza 
(TNF), 

3. częstsze występowanie choroby u osób z pew­
nymi antygenami zgodności tkankowej lub ich 
haplotypami, 

4. powiązanie aktywności procesu choroby z ogól­
noustrojową aktywacją układu immunologicz­
nego, 

5. spadek aktywności supresorowej w okresie zao­
strzeń, 

6. przejściowa poprawa kliniczna po zastosowaniu 
leczenia immunomodulacyjnego, 
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7. pogorszenie kliniczne po podaniu gamma-inter­
feronu (8). 

W ogniskach demielinizacyjnych o.u.n. 
obecne są limfocyty i makrofagi. W zale­
żności od fazy choroby zmienia się proporcja 
komórek w nacieku zapalnym. O ile we wcze­
snym okresie dominują limfocyty T pomoc­
nicze, o tyle w okresie późniejszym zwiększa 
się liczba limfocytów B. W płynie mózgowo­
rdzeniowym i ognisku zapalnym obecne są 
też zaktywowane limfocyty T reagujące 

swoiście z białkiem zasadowym mieliny 
(myelin basic protein - MBP). Uważa się 

(chociaż nie jest to pewne), że główną rolę w 
patogenezie choroby odgrywa właśnie limfo­
cyt T, a MBP jest potencjalnym autoantyge­
nem, przeciw któremu skierowana jest reakcja 
autoagresji (7, 24). Nie wiadomo, dlaczego 
dochodzi do nadmiernego rozrostu autoreak­
tywnych klonów komórek. Produkt genu 
MBP został odkryty niedawno w grasicy. W 
tym narządzie prawdopodobnie dochodzi w 
czasie życia płodowego do autoimmunizacji 
(29). W warunkach prawidłowych autoreak­
tywne klony ulegają negatywnej selekcji. Do 
procesu tego z nieznanych przyczyn nie do­
chodzi u chorych z SR. Przyjmując autoim­
munologiczne tło choroby stosujemy metody 
lecznicze, które sprowadzają się do różnych 
form immunomodulacji. Stosowana przez 
całe lata niespecyficzna immunosupresja z za­
stosowaniem leków takich jak: cyklofosfa­
mid, azotiopryna, cyklosporyna, metotreksat, 
napromieniowanie ciała może, jak się wydaje, 
zwolnić przebieg choroby, ale rezultaty kli­
niczne takiego postępowania nie zostały jed­
noznacznie udowodnione. Obawa przed obja­
wami niepożądanymi globalnej immunosu­
presji i niepewny jej efekt stały się podstawą 
do szukania bardziej wybiórczych form im­
munosupresji. Takimi formami są: specyficz­
na i selektywna niespecyficzna immunotera­
pia (8, 10, 19, 24', 27). 

SPECYFICZNA 
IMMUNOSUPRESJA 

Jeżeli faktycznie limfocyty T rozpoznające 
białko zasadowe mieliny biorą udział w pro­
cesach demielinizacyjnych w stwardnieniu 
rozsianym, poznanie mechanizmów aktywacji 
tych limfocytów, czy też budowy ich receptora 
dla antygenu, może pomóc w opracowaniu 
nowych, bardziej swoistych strategii terapeu­
tycznych. 

Makrofagi są głównymi komórkami zaan­
gażowanymi w przetworzenie antygenu i za­
prezentowanie go komórkom T. Komórki T 
pomocnicze posiadają receptor specyficzny 
dla antygenu (TCR), który wiąże się z pre­
zentowanym przez makrofagi antygenem i z 
cząstką należącą do klasy drugiej antygenów 
zgodności tkankowej (MCH II). To niekowa­
lentne powiązanie pomiędzy TCR, przetwo­
rzonym fragmentem antygenu i cząstką klasy 
II określane jest mianem trójcząstkowego 

kompleksu. Bez wytworzenia tego kompleksu 
nie może dojść do aktywizacji komórek T 
pomocniczych. Komórki T cytotoksyczne na­
tomiast rozpoznają antygen w kontekście an­
tygenów zgodności tkankowej klasy I 
(MCH I). 

Receptor dla antygenu w komórce T jest 
heterodimerem składającym się z glikoprotei­
nowych łańcuchów alfa i beta lub gamma i 
delta. W łańcuchach występują regiony o wy­
sokiej zmienności odpowiedzialne za rozpoz­
nawanie i wiązanie antygenu oraz region o 
stałej sekwencji aminokwasów (lO, 24). 

W czasie ontogenezy, na skutek rearanżacji 
genów TCR, powstają komórki posiadające 
receptory dla niemal wszystkich istniejących 
w przyrodzie antygenów, w tym i autoantyge­
nów. W wyniku delecji (usuwania) część tych 
komórek ginie, a proces anergizacji dopro­
wadza do inaktywacji pozostałych. Delecja 
może być pozytywna - usunięte komórki, któ­
re w swoim receptorze nie mają miejsca wią­
zania dla cząstki MHC klasy II gospodarza. 
Delecja może też być negatywna - komórki 
dojrzewające w grasicy obumierają, jeżeli 



Stwardnienie rozsiane - nowe możliwości immunoterapii 159 

zetkną się z dużą dawką antygenu. Pozostałe 
dojrzałe komórki są w stanie anergizacji. Hi­
poteza anergizacji zakłada, że aby doszło do 
pobudzenia klonu nie wystarcza tylko reakcja 
receptora z antygenem. Komórka T musi być 
pobudzona w jakiś sposób przez komórkę pre­
zentującą antygen (20). Bardzo ważne dla te­
rapii jest określenie immunodominujących 
etiopów białka zasadowego mieliny, które po­
wodują aktywację limfocytów T. Badanie ek­
spresji receptora dla antygenu limfocytów T w 
eksperymentalnym zapaleniu mózgu i rdzenia 
(experimental allergic encephalomyelitis -
EAE) w modelu doświadczalnym SR wykaza­
ły ograniczoną ekspresję części zmiennych 
TCR w odpowiedzi na immunodominujące 
epitopy MBP. Również badania przeprowa­
dzone u chorych na SR wskazują, że rozpoz­
nanie MBP przez limfocyty T wiązane jest z 
ekspresją określonych części zmiennych TCR 
(13,28). 

Wucherpfenning i wsp. (28) zbadał reak­
tywność limfocytów na dwa immunodominu­
jące regiony białka zasadowego mieliny, 
obejmujące obszary 84-102 i 143-163 łańcu­
cha polipeptydowego w powiązaniu z ekspre­
sją MCH II oraz z typem iearanżacji receptora 
dla antygenu aktywowanych komórek. Stwier­
dzono, że chorzy mają we krwi częściej ko­
mórki T reagujące z fragmentem 84-102 niż 
osoby zdrowe. Reaktywność z fragmentem 
84-102 związana jest z ekspresją MCH II DR2, 
a fragmentem 143-168 z DRwIł. Jak wykaza­
no w komórkach T rozpoznających fragment 
84-102 ulega ekspresji głównie segment V 
beta 17 oraz V beta 12, w przypadku rozpoz­
nawania fragmentu 143-168 segment V beta 
14. Jednakże inne prace wskazują na większą 
różnorodność ekspresji części zmiennych TCR 
w komórkach odpowiadających na MBP. 

Komórkowa szczepionka 
Podanie zwierzętom atenuowanych klonów 

limfocyt6w T rozpoznających autoantygen, 
swoiście zapobiega powstawaniu EAE lub po­
adjuwantowego zapalenia stawów. Wykazano, 
że mechanizm odpowiedzialoy za to zjawisko 

obejmuje krótkotrwałą odpowiedź przeciwko 
reakcjom, w których biorą udział zaktywowa­
ne limfocyty T, a także długotrwałą odpo­
wiedź antyklonotypową. Zastosowanie formy 
terapii, która polega na wywołaniu odpo­
wiedzi antyklonotypowej (komórkowa szcze­
pionka) umożliwiły badania, w których 
określano immunodominujące epitopy MBP, 
budowę TCR autoreaktywnych kom6rek, a ta­
kże restrykcje MHC II (lO, 24). 

W 1993 r. Zhang i wsp. przedstawili w 
Science pierwszą próbę terapeutyczną, w któ­
rej zastosowano komórkową szczepionkę w 
leczeniu SM. Opublikowane dane wskazują, 
że podanie atenuowanych klonów komórek T 
rozpoznających MBP może indukować anty­
klonotypowe komórki T u ludzi, a usuwanie 
auto reaktywnych komórek T jest zależne od 
ekspresji antygenów zgodności tkankowej kla­
sy I (30). 

Blokowanie receptora poprzez 
fałszywy antygen 

Polipeptyd o budowie zbliżonej do encefa­
litogennego fragmentu MBP może zabloko­
wać specyficzny receptor limfocytu T, nie 
powodując aktywacji komórki. Mimo później­
szej prezentacji MBP przez makrofagi nie 
dojdzie do rozpoznania własnego antygenu i 
aktywacji autoreaktywnych klonów. Prace 
doświadczalne nad tą metodą leczenia rozpo­
częto już w 1967 r. w Instytucie Weizmana. 
Wykazano, że polipeptyd nazywany Cop-1, 
składający się z l-alaniny, l-glutaminy, l-lizyny 
i l-tyrozyny w stosunku 6:1, 9:4, 7:10, skutecz­
nie blokuje rozwój EAE w różnych modelach 
doświadczalnych. Nie był również encefalito­
genny (8). 

Pierwsze próby kliniczne z zastosowaniem 
Cop-1 u ludzi przyniosły zachęcające wyniki, 
wskazujące że preparat ten podany we wcze­
snych fazach choroby zmniejsza liczbę rzutów 
(3). Jednakże ze względów metodycznych wy­
ników tych nie uznano na wystarczające, aby 
tę formę leczenia wprowadzić na szerszą skalę. 
Obecnie w USA prowadzone są ponowne wie­
loośrodkowe badania z zastosowaniem poda-
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wanego podskórnie Cop-l w dawce 20 mg co 
drugi dzień. Do badań włączono chorych w 
fazie choroby przebiegającej z rzutami i z for­
mą postępującą. Okres leczenia będzie wyno­
sił powyżej 2 lat Pierwszych wyników badań 
oczekuje się w 1995 r. 

Wywołanie tolerancji doustnym 
podawaniem MBP 

W modelu doświadczalnym SR doustne po­
danie antygenów mieliny (MBP lub proteoli­
pidu PLP) przyczyniło się do osłabienia 
objawów zarówno w postępującej jak i nawra­
cającej formie choroby (2, 4). Podobne po­
dejście zastosowano w leczeniu innych 
doświadczalnych chorób autoimmunologicz­
nych (zapalenie stawów, zapalenie jagodówki, 
cukrzyca) (25). 

Na podstawie tych badań przeprowadzono 
pierwsze próby terapii u ludzi. Doustnie poda­
wano wołowe MBP w dawce 300 mg przez 12 
miesięcy 30 pacjentom z nawracającym typem 
choroby. Zaobserwowano znmiejszoną liczbę 
ataków w grupie chorych, którym podawano 
MBP, w porównaniu z grupą kontrolną (pla­
cebo). Laboratoryjnie wykazano rzadsze wy­
stępowanie we krwi komórek T odpowia­
dających na MBP. Może to wskazywać, że 
zastosowane leczenie swoiście obniża reak­
tywność na autoantygen. Nie zanotowano 
zmian ekspresji na limfocytach antygenów 
CD3, CD4, CD8, CD28 lub CD45RA. W su­
rowicy chorych nie występowały przeciwciała 
anty-MBP lub anty-PLP. Nie obserwowano 
objawów niepożądanych po podaniu dou­
stnym mieliny (26). 

W przypadku EAE doustne podanie MBP 
aktywuje limfocyty CD8 (supresorowe). Prze­
szczepienie tych komórek zdrowym zwierzę­
tom zapobiega rozwojowi choroby po podaniu 
MBP. MBP swoiste limfocyty CD8 hamują 
aktywność encefaIitogennych limfocytów 
CD4 (pomocniczych) prawdopodobnie po­
przez wydzielanie TOF beta (transforming 
growth factor). Podanie zwierzętom przeciw­
ciał TOF beta zapobiegało wywołaniu dou­
stnej tolerancji. Przemawiają za tym również 

badania immunocytochemiczne przeprowa­
dzone na skrawkach mózgu zwierząt z EAE 
(14). Wykazano, że supresja procesów choro­
bowych po doustnym wywołaniu tolerancji na 
MBP, lub naturalna remisja, są związane z 
wydzielaniem cytokin hamujących, takich jak 
TOF beta lub interIeukina-4. Wcześniej wyka­
zano, że obwodowe podanie zwierzętom TOF 
beta zapobiega powstaniu EAE lub CIA (col­
lagen induced arthritis) (25). 

Nie wiadomo jeszcze, czy poprawa stanu 
chorych na SR po doustnym podaniu antygenu 
mieliny związana jest także z wydzielaniem 
TOF beta. Prowadzone są dalsze badania na 
większej grupie chorych, ze zwróceniem uwa­
gi, czy efekt zależy od układu MHC i płci. 
Podobne podejście terapeutyczne zastosowano 
w innej chorobie o podłożu autoimmunolo­
gicznym w reumatoidalnym zapaleniu sta­
wów. 60 pacjentom podawano doustnie 
kolagen (białko to prawdopodobnie jest celem 
ataku auto immunologicznego) przez 90 dni. 
Podanie doustne kolagenu wywołało wyraźną 
poprawę stanu chorych. W czterech przypad­
kach zaobserwowano remisję choroby (25). 
Wydaje się, że wywołanie tolerancji na auto­
antygen przez doustne podanie może zostać 
wykorzystane w leczeniu innych chorób o po­
dłożu auto immunologicznym. 

SELEKTYWNA 
NIESPECYFICZNA 
IMMUNOTERAPIA 

Hamowanie aktywności cytokin 

Dużą rolę w procesach demielinizacji przy­
pisuje się również mediatorom komórkowym. 

Wykazano, że TNF alfa (czynnik martwicy 
nowotworu) i TNF beta (limfo toksyna) mogą 
indukować uszkodzenie oIigodendrocytów. 
Obserwowano zwiększoną ich ekspresję w 
ogniskach zapalnych u chorych z ostrym i 
przewlekłym typem SR (21, 22). TNF alfa i 
beta są cytokinami o podobnych aktyw­
nościach, które mogłyby brać udział w choro­
bach demielinizacyjnych. TNF alfa i beta są 
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wydzielane przez aktywowane limfocyty T, 
natomiast TNF alfa jest produkowany również 
przez makrofagi po stymulacji lipopolisacha­
rydem (LPS). Badania przeprowadzone na 
zwierzętach wykazały, że klony MBP swoi­
stych limfocytów T mogą wywołać EAE tylko 
wtedy, gdy syntetyzują i wydzielają TNF (18). 
Podanie zwierzętom przeciwciał neutralizują­
cych TNF alfa i beta zapobiegało rozwojowi 
EAE po podaniu MBP swoistych encefalito­
gennych linii limfocytów T (10, 24, 27). 

Monastra i wsp. wykazali, że podanie 
zwierzętom fosfatydyloseryny, inhibitora 
wydzielania TNF alfa łagodzi objawy choro­
by. Powyższe badania przedstawiają nowe 
możliwości terapeutyczne, które mogłyby zo­
stać wykorzystane w ewentualnej terapii SR 
(15). 

Interferon (IFN) 

Są trzy klasy tego białka: alfa, beta i gam­
ma. Mimo, że wszystkie wykazują aktywność 
antywirusową, IFN alfa i beta charakteryzują 
się dużą homologią i działają poprzez wspólny 
receptor. IFN gamma ma odmienne 
właściwości biologiczne i działa przez inny 
receptor. Działanie biologiczne IFN związane 
jest głównie z aktywnością makrofagów, syn­
tezą immunoglobulin, aktywnością komórek 
NK (natural killer) i wpływem na ekspresję 
antygenów zgodności tkankowej. IFN garruna 
może zwiększać ekspresję antygenów zgod­
ności tkankowej klasy II na różnych typach 
komórek (astrocyty, komórki nabłonka, ma­
krofagi/monocyty), podczas gdy IFN alfa i 
beta mogą mieć w tym przypadku działanie 
antagonistyczne (1). 

W SR wykazano zmniejszoną produkcję 
IFN garruna, co stało się podstawą do leczenia 
substytucyjnego. W badaniach wstępnych za­
stosowano podawany dożylnie IFN-garruna u 
18 pacjentów z nawracającym typem choroby. 
U chorych nastąpiło zaostrzenie choroby. Za­
notowano zwiększoną ekspresję MHC klasy II 
na monocytach oraz podwyższoną spontanicz­
ną odpowiedź proliferacyjną limfocytów. 
Mimo, że badania zakończyły się niepowo-

dzeniem, były one ważne z punktu widzenia 
poznawczego, gdyż wskazywały na możliwy 
udział IFN garruna w rzutach SR. Sibley i wsp. 
zaobserwowali, że zaostrzenie choroby może 
być związane z infekcjami wirusowymi, które 
wyraźnie indukują syntezę i wydzielanie IFN­
garruna (22). 

Próby terapeutyczne z zastosowaniem IFN 
alfa nie dały jednoznacznych wyników. Po­
danie IFN alfa nie wpłynęło na przebieg cho­
roby (6). 

W kwietniu 1993 r. w amerykańskim 

piśmie "Neurology" ukazały się wyniki trzy­
letniej próby klinicznej z zastosowaniem pre­
paratu beta interferonu - Betaseron. Preparat 
ten produkowany jest przy pomocy metod in­
żynierii genetycznej w laboratoriach Barlex w 
USA. 

Preparat podawany był przez okres mini­
mum dwóch lat, podskórnie co drugi dzień w 
dawce 1,6 milionów jednostek międzynarodo­
wych (MlU) i 8 MlU chorym w lekko lub 
średnio zaawansowanym stadium choroby o 
przebiegu z rzutami i remisjami. Próba była 
podwójnie ślepa, kontrolowana z użyciem pla-. 
cebo i losowym doborem chorych do grup 
(125 w każdej). Wykazano, że dwuletnie po­
dawanie leku zmniejsza liczbę rzutów, są one 
lżejsze, chorzy rzadziej wymagają hospitali­
zacji i przyjmowania kortykosteroidów. U 
chorych leczonych wyższą dawką leku obser­
wowano mniej nowych ognisk demielinizacji 
robiąc badania MR (magnetyczny rezonans 
jądrowy) głowy. Jednakże sprawność ruchowa 
po dwóch latach uległa takiemu samemu po­
gorszeniu u chorych leczonych jak i nie leczo­
nych (1, 11). 

Na podstawie tych badań amerykańskich 
administracja (FDA) dopuściła Betaseron do 
stosowania u chorych z SR będących w fazie 
choroby o przebiegu z rzutami i remisjami i o 
niezbyt zaawansowanej niesprawności (cho­
dzący). Mimo tego optymizmu pozostaje wiele 
znaków zapytania. Nie wiadomo, jaka dawka 
jest optymalna. Testowano tylko dwie dawki, 
jedna była zdecydowanie nieskuteczna. Może 
jednak nie potrzeba aż 8 MIU co drugi dzień. 
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Nie wiadomo, jak długo należy leczyć, aby 
uzyskać zwolnienie przebiegu choroby. Może 
przy długim leczeniu wyczerpuje się efekt 
leku, a może przeciwnie - być lepszy. Nie 
wiadomo, czy przerwanie leczenia nie spowo­
duje szybkiego pogorszenia, jak to się obser­
wuje po długim leczeniu immunosupre­
syjnym. Takich pytań jest jeszcze wiele. Jest 
to jednak pierwszy lek, który w próbie klinicz­
nej wykazał istotne zmniejszenie rzutów, po­
twierdzone redukcją występowania zmian 
morfologicznych w badaniach MRI. 

Przed szerokim zastosowaniem IFN beta do 
leczenia SR konieczne są dalsze, długofalowe 
obserwacje chorych, w tym również chorych 
w fazie postępującej. 

Podawanie przeciwciał 
monoklonalnych, antylimfocytarnych 

Zastosowanie przeciwciał monoklonal­
nych, które rozpoznają determinanty po­
wierzchniowe komórek, wykorzystane zosta­
ło do wywołania immunosupresji w modelach 
zwierzęcych chorób autoimmunologicznych 
(5, 12). Badanie kliniczne przeprowadzone u 
ludzi, polegające na parenteralnym podaniu 
przeciwciał monoklonalnych rozpoznających 
determinanty antygenowe limfocytów T suge­
rowały, że przeciwciała monoklonalne mogą 
zostać wykorzystane w leczeniu ostrego 
odrzucania przeszczepu nerek (16). W SR 
przeprowadzono próby kliniczne z użyciem 
przeciwciał monoklonalnych rozpoznających 
determinanty antygenowe limfocytów T: T12, 
CD2, CD4. W przypadku przeciwciał ant y­
T12 nie zaobserwowano działania immunosu­
presyjnego. Podanie przeciwciał anty CD4 
lub anty CD2 (CD2 - receptor dla LAF3) 
wywołało supresję odpowiedzi immunolo­
gicznej badanej w testach in vitro (9). Minu­
sem tego typu leczenia jest to, że podawane 
przeciwciała są białkiem obcym (wytwarzane 
są przez mysie komórki) dla człowieka. Po­
danie dużej ilości mysiego białka może pro­
wadzić do powstania przeciwciał anty-mysich 
o charakterze anty-idiotypowym, które mogą 
blokować specyficzne wiązanie podawanych 

przeciwciał. Wytworzenie przeciwciał chime­
rycznych, zbudowanych z ludzkich łańcu­
chów globulinowych z częściami hiperzmien­
nymi pochodzącymi np. od myszy mogłoby 
doprowadzić do szerszego ich zastosowania 
w róż-nych modelach terapeutycznych. 
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