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1. Zarys stwardnienia rozsianego 

1.1. Definicja 

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekłą, zapalno-

degeneracyjną, narządowo-swoistą chorobą ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 

o podłożu demielinizacyjnym i charakterze postępującym, której patomechanizm nie 

został do tej pory w pełni poznany. Złożone mechanizmy immunologiczne 

odpowiedzialne są za wieloogniskowe zniszczenie osłonki mielinowej (demielinizację), 

jej odbudowę (remielinizację), utratę aksonów oraz rozplem komórek glejowych. 

Wspomniane cztery procesy patologiczne odpowiedzialne są za wieloogniskowość 

i różnoczasowość objawów klinicznych choroby [1, 2].  

1.2. Wybrane aspekty historii SM 

Z pewnością SM występuje od wieków. Jego objawy i przebieg zawsze 

wywoływały duże zaciekawienie samych chorych oraz ich rodzin, jak również chęć 

wyjaśnienia przyczyn choroby. Z uwagi na jedynie szczątkową dokumentację i brak 

istotnych szczegółów niewiele wiadomo o postrzeganiu, rozpoznawaniu i próbach 

leczenia choroby w okresach wcześniejszych niż XIX w.  

Uważa się, że pierwszy opis przypadku SM pochodzi z XIV w. i dotyczy kobiety 

o imieniu Lidwina, która pochodziła ze Schiedam (Holandia) [3, 4]. Przypuszcza się, 

że chorowała na SM przez ponad 30 lat. Pewnego dnia doznała upadku podczas jazdy 

na łyżwach. Od czasu tego zdarzenia wystąpiły u niej trudności w poruszaniu się, które 

(podobnie jak sam upadek na łyżwach) mogły być spowodowane istniejącym 

wcześniej niedowładem kończyn dolnych. Z czasem zaczęła skarżyć się na ból zębów, 

za który mogła być odpowiedzialna występująca niekiedy w przebiegu choroby 

neuralgia nerwu trójdzielnego. W późniejszym okresie dołączył się też niedowład 

prawej kończyny górnej, zaburzenia połykania, widzenia oraz dalsze, postępujące 

trudności w chodzeniu. W średniowieczu uważano, że takie objawy zsyłane są 

bezpośrednio przez Boga – jako kara za grzechy własne i / lub cudze, albo jako swoiste 

wyróżnienie i powołanie do męczeństwa. Lidwina była podziwiana przez otaczających 

ludzi. W miejscu jej grobu wybudowano kaplicę. Z kolei w otoczeniu jej miejsca 
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zamieszkania powstał szpital. Ostatecznie została beatyfikowana i kanonizowana 

przez papieża Leona XIII w 1890 r. [3, 4]. 

Naukowe dociekania co do przyczyn i natury SM miały swój początek w XVIII w., 

a rozwinęły się na szerszą skalę dopiero w XIX w. Początkowo powstawały coraz 

liczniejsze opisy przypadków SM. Naturę schorzenia po raz pierwszy nazwał w 1866 r. 

Edmé Vulpian, który użył określenia: „sclérose en plaques disseminées” [5]. Główne 

zasługi przypisuje się jednak paryskiemu lekarzowi i badaczowi Jean Martin 

Charcot’owi (1825 – 1893), który poprzez swoje liczne badania i wykłady 

rozpowszechnił wiedzę o tej chorobie wśród ówczesnych neurologów. Opisał on 

zarówno jej kliniczne jak i neuropatologiczne cechy. Związany był z ważnym paryskim 

ośrodkiem – Salpêtrière. Jego badania nad SM rozpoczęły się, gdy zauważył on 

zaburzenia ruchowe u swojej pokojówki, które uniemożliwiały jej wykonywanie swojej 

pracy. Początkowo podejrzewał kiłę OUN, która była wówczas chorobą bardzo 

rozpowszechnioną. Miał niepowtarzalną okazję dokładnie obserwować i śledzić 

przebieg jej schorzenia, co dostarczyło mu cennych danych. Gdy kobieta zmarła, 

przeprowadził badanie sekcyjne jej mózgowia i rdzenia kręgowego. Stwierdził 

obecność licznych, rozsianych ognisk (plak). Niewątpliwą, często wymienianą zasługą 

Charcot’a jest powiązanie zaburzeń poznawczych z SM. Wcześniej uważano bowiem, 

że nie mogą one wystąpić w przebiegu tej choroby. Jego darmowe i otwarte wykłady 

przyniosły mu międzynarodową sławę. Do 1921 r. schorzenie określane było 

eponimem „choroba Charcot’a”. Obecnie jednak eponim ten zarezerwowany jest dla 

stwardnienia zanikowego bocznego [4, 6, 7].  

Od samego odkrycia choroby zastanawiano się nad jej naturą. Jedną 

z pierwszych teorii była hipoteza naczyniowa. Wywodziła się ona z obserwacji 

Eduarda Rindfleisch’a, który dostrzegł w centrum plak naczynia. Wysunięto jednak 

podejrzenie, że „naczynia” dostrzeżone przez Rindfleisch’a to ogniska lokalnej 

zakrzepicy. W wyniku takich spekulacji nawet jeszcze w XX w. nie wykluczano terapii 

antykoagulantami jako właściwego leczenia SM [8, 9]. W 1875 r. Moxon wysunął 

hipotezę, w myśl której SM jest w swoim rozsianiu podobna do chorób wysypkowych 

[10]. W 1878 r. Hamilton stwierdził z kolei, że schorzenie może zostać wywołane przez 

ekspozycję na zimno, a nawet stres [11]. Punktem przełomowym było zaproponowanie 

przez Pierre’a Marie w 1895 r. teorii, wg której czynnikiem spustowym choroby jest 

infekcja [12, 13]. Do dziś nie została ona potwierdzona ani obalona – jest aktualnie 

przedmiotem szerokiej debaty. Skoro choroba miałaby być wywoływana przez 
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patogen, to czymś niewątpliwie rozsądnym byłoby poszukiwanie właściwej 

szczepionki. Dlatego też prace wielu uczonych XIX w. miały na celu jej wynalezienie. 

Za najbardziej prawdopodobne czynniki chorobotwórcze uważane były wirusy oraz 

krętki. Dlatego aż do II wojny światowej w terapii SM stosowane były leki 

wykorzystywane wówczas w leczeniu kiły. W XX w. popularyzowano też teorię, że 

czynnikiem wywołującym schorzenie jest toksyna, co skłaniało wielu badaczy do jej 

poszukiwania [14, 15]. Jednak dopiero Glanzmann w 1932 r. i Rivers w 1935 r. 

zaproponowali, że SM może być chorobą o podłożu immunologicznym [16, 17]. 

Hipoteza ta szczególnie rozwinęła się w latach 60-tych i 70-tych XX w. Jednak pomimo 

licznych i kosztownych badań prowadzonych od wielu lat w licznych krajach świata, 

w dalszym ciągu immunopatogeneza choroby nie jest całkowicie poznana. Można 

zatem stwierdzić, że historia badań nad naturą SM w dalszym ciągu się toczy i nie 

wiadomo jak zaskakujące i ciekawe punkty będzie w przyszłości zawierać.   

Nakłucie lędźwiowe wykonał po raz pierwszy Quincke w 1891 r. Wykonywano je 

głównie u pacjentów z podejrzeniem kiły OUN albo SM. Pierwszym badaniem o pewnej 

wartości w różnicowaniu tych jednostek chorobowych był test koloidowy. W 1964 r. 

Lature odkrył w badaniu metodą elektroforezy żelowej płynu mózgowo-rdzeniowego 

(PMR) prążki oligoklonalne [4]. W 1980 r. zaprezentowano pierwszy skaner rezonansu 

magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR) przeznaczony do użytku 

komercyjnego. W 1981 r. Doyle i wsp. użyli skanera MR o wartości indukcji 

magnetycznej 0,15 T w celu zobrazowania mózgowia kilku pacjentów z SM i zdrowych. 

Okazało się, że badanie MR pozwala precyzyjnie zróżnicować istotę szarą i białą oraz 

uwidocznić plaki demielinizacyjnie [4, 18]. Kolejne próby użycia MR wykazały jego 

zdecydowaną przewagę nad stosowaną wcześniej w diagnostyce SM tomografią 

komputerową osiową (ang. computerized axial tomography, CAT). Stopniowo 

powstawało coraz doskonalsze oprogramowanie przeznaczone do obsługi skanerów. 

W 1986 r. Grossman po raz pierwszy wykazał wzmocnienie w obrazie MR pewnych 

obszarów po podaniu kontrastu gadolinowego. Tłumaczył, że wzmocnienie to 

następuje w miejscach uszkodzenia bariery krew – mózg (BKM) [19]. 

Próby wyjaśnienia przyczyn i natury choroby od samego początku związane były 

z poszukiwaniem skutecznych metod jej leczenia. Stwardnienie rozsiane zawsze 

uważane było za chorobę nieuleczalną. Nigdy bowiem nie wynaleziono leku, który 

spowodowałby wyleczenie. Aż do XX w. próby leczenia tego schorzenia oparte były 

jedynie na przesłankach empirycznych i zaleceniach klinicystów cieszących się dobrą 
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reputacją w Europie. Stosowano metody takie jak: stymulacja elektryczna, pokrywanie 

pacjentów zimnymi, mokrymi ręcznikami, „terapia” zimną wodą, modyfikacja diety, 

stosowanie strychniny, azotanu srebra, arszeniku, kofeiny, efedryny, alkoholu, 

wyciągu z kory nadnerczy, witamin, izoniazydu, narkotyków, jodku potasu, 

hydroterapii, psychoterapii i wielu innych metod [4]. Spastyczność leczono stosując 

ciepłe kąpiele i ruch bierny. Z uwagi, że podejrzewano czynnik infekcyjny jako 

kluczowy dla rozwoju choroby często zalecano szczepienia, tonsilektomię czy 

ekstrakcję zębów. Z uwagi, że jedną z możliwych teorii rozwoju schorzenia była 

hipoteza Rindfleisch’a, w myśl której odpowiedzialna jest za nie zakrzepica małych 

naczyń w centrum plak demielinizacyjnych [8], pacjentom podawano leki 

antykoagulacyjne. Próby stosowania steroidów rozpoczęły się w 1912 r., kiedy Judson 

Bury dostrzegł zmniejszenie objawów choroby po zastosowaniu wyciągu z kory 

nadnerczy [20]. Początkowo próby stosowania kortyzolu i ACTH nie były 

satysfakcjonujące. Próbowano nawet podawać leki intratekalnie, lecz nierzadko 

skutkowało to zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych. Dożylna steroidoterapia 

w czasie rzutów choroby (wlew metyloprednizolonu poprzedzony wlewem ACTH) 

stosowana była od 1961 r. W kolejnych latach stopniowo wycofywano ACTH 

zastępując go metyloprednizolonem [4]. Druga połowa XX w. przyniosła odkrycie 

pierwszych leków modyfikujących przebieg choroby (ang. disease modifying drugs, 

DMDs). Rozpoczęła się era, w której skuteczność leków weryfikowana jest w dużych, 

podwójnie zaślepionych, randomizowanych badaniach klinicznych. Obecnie 

obserwujemy wyraźny rozkwit, jeśli chodzi o liczbę i jakość takich badań. Testowane 

są w ten sposób nowe DMDs, które cechują się wyższą skutecznością i bardziej 

korzystnym profilem działań niepożądanych. Pomimo tego jednak, w dalszym ciągu 

nie wynaleziono leku, który pozwoliłby na wyleczenie choroby. Pocieszający jest 

jednak fakt, że pomimo, iż pozostaje ona nieuleczalna, za pomocą dostępnych leków 

możemy (przynajmniej u niektórych pacjentów) skutecznie kontrolować jej przebieg 

i zmniejszyć liczbę rzutów w ciągu roku.  

Poniżej zestawiono stosowane w terapii SM DMDs wraz z okresem ich 

wprowadzenia na rynek medyczny [21]. 
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Tabela 1. Leki modyfikujące przebieg choroby stosowane w SM i czas ich 
wprowadzenia na rynek medyczny 

Nazwa leku Wprowadzenie na rynek medyczny 

Interferony Lata 90-te XX w. 

Octan glatirameru 2003 r. 

Mitoksantron 2000 r. 

Natalizumab 2006 r. 

Fingolimod 2011 r. 

Teryflunomid 2013 r. 

Alemtuzumab 2013 r. 

Fumaran dimetylu 2014 r. 

Okrelizumab 2018 r. 

Kladrybina 2019 r.  

 

1.3. Etiopatogeneza 

Chociaż na całym świecie prowadzone są liczne i kosztowne badania naukowe 

mające na celu wyjaśnienie przyczyn SM, etiopatogeneza choroby pozostaje 

niewyjaśniona. Wiadomo, że w jej rozwoju ważną rolę pełnią zaburzenia w zakresie 

działania układu immunologicznego, jednak do tej pory nie ustalono mechanizmu 

spustowego. Wiadomo także, że już we wczesnym okresie choroby dochodzi do zmian 

zanikowych mózgowia. Stwardnienie rozsiane wywoływane jest prawdopodobnie na 

skutek złożonych oddziaływań czynników genetycznych i środowiskowych.  

W etiopatogenezie SM istotne są dwa odmienne procesy: reakcja 

immunologiczna związana z zapaleniem oraz neurodegeneracja. Do tej pory nie ma 

dowodów który z tych procesów występuje jako pierwszy oraz czy i jak są one 

wzajemnie powiązane. Ponadto wydaje się, że istnieją czynniki ryzyka, które sprzyjają 

rozwojowi SM.  
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Rycina 1. Procesy w etiopatogenezie SM 

1.3.1. Immunopatogeneza 

Ośrodkowy układ nerwowy jest obszarem uprzywilejowanym immunologicznie, 

w efekcie czego nasilenie reakcji immunologicznych i ich negatywne skutki są tu 

znacznie mniejsze niż na obwodzie. Cechę tą OUN zawdzięcza specyficznej morfologii 

(zwłaszcza obecności BKM), słabej ekspresji antygenów głównego układu zgodności 

tkankowej (ang. major histocompatibility complex, MHC), nieobecności drenażu 

limfatycznego, mniejszej liczbie komórek prezentujących antygen (ang. antigen 

presenting cells, APCs) oraz obecności czynników immunosupresyjnych takich jak np. 

transformujący czynnik wzrostu-β (ang. transforming growth factor-β, TGF-β) [22 - 26]. 

Wg najczęściej podawanej i najbardziej prawdopodobnej teorii, w rozwoju SM 

zasadniczą rolę pełnią limfocyty Th CD4+. Pod wpływem nieznanego czynnika 

dochodzi do ich aktywacji poza OUN. Postuluje się, że takim czynnikiem może być 

wirus, a do aktywacji limfocytów T i późniejszej autoagresji dochodzi w mechanizmie 

mimikry molekularnej u osób genetycznie do tego predysponowanych. Wiadomo, że 

niektóre wirusy zawierają sekwencję aminokwasów obecną w białku zasadowym 

mieliny (ang. myelin basic protein, MBP), które wchodzi w skład osłonki mielinowej [22 

- 26]. Możliwe też, że dochodzi do takiej aktywacji za pośrednictwem superantygenu 

[27]. W procesie aktywacji limfocytów T uczestniczą APCs, do których w OUN należą 

głównie komórki dendrytyczne i mikroglej. W wyniku tego procesu powstają 

subpopulacje limfocytów T: limfocyty Th1, Th2 i Th17, które uzyskują zdolność 

przedostawania się przez BKM do OUN, naruszając tym samym jego immunologiczne 

uprzywilejowanie. Przedostawanie to możliwe jest dzięki umiejscowionym w obrębie 

śródbłonka cząsteczkom adhezyjnym, integrynom, chemokinom i metaloproteinazom. 

Etiopatogeneza 
SM

Reakcja 
immunologiczna

Neurodegeneracja
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Szczególną zaś rolę odgrywają selektyny obecne na powierzchni limfocytów T 

i glikoproteiny na powierzchni śródbłonka. Spośród cząsteczek adhezyjnych na 

powierzchni śródbłonka warto wspomnieć o międzykomórkowej cząsteczce 

adhezyjnej-1 (ang. intercellular adhesion molecule-1, ICAM–1), cząsteczce adhezyjnej 

komórek naczyń–1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) i płytkowej 

cząsteczce adhezyjnej komórek śródbłonka–1 (ang. platelet endothelial cell adhesion 

molecule-1, PECAM-1), natomiast spośród integryn o integrynie α4β1 i antygenie 

związanym z funkcją limfocytów-1 (ang. lymphocyte function-associated antygen-1, 

LFA-1). W OUN limfocyty T pod wpływem ponownej aktywacji (antygenami 

mielinowymi i niemielinowymi) ulegają klonalnej ekspansji. Limfocyty Th1 wytwarzają 

liczne cytokiny prozapalne (np. IL-2, czynnik martwicy nowotworów-α (ang. tumor 

necrosis factor-α, TNF-α), interferon-γ (IFN-γ), limfotoksyna-α) prowadząc do 

aktywacji makrofagów i lokalnego mikrogleju, oraz pobudzają opsonizację 

i cytotoksyczność prowadząc do uszkodzenia struktur nerwowych. Na skutek 

wzmożonej chemotaksji zwiększa się napływ komórek zapalnych do OUN. Jednakże 

dochodzi także do proliferacji pełniących funkcję ochronną limfocytów Th2, które 

z kolei wytwarzają cytokiny przeciwzapalne (np. IL-4, IL-4, IL-10, IL-13), które 

ograniczają reakcję zapalną, wspierają funkcje eozynofilii i stymulują limfocyty B do 

wytwarzania przeciwciał. W SM dochodzi do zaburzenia proporcji liczby limfocytów 

Th1 i Th2 na korzyść tych pierwszych [22 - 26].  
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Szczególną rolę w immunopatogenezie SM pełnią limfocyty Th17 (limfocyty 

CD4+ mające zdolność wytwarzania IL-17), które produkują liczne prozapalne 

cytokiny, w tym interleukinę 17. Zaobserwowano zwiększoną ich liczbę w PMR 

w czasie rzutu choroby oraz w obszarach aktywnego uszkodzenia OUN. Udział tych 

komórek w rozwoju SM był przedmiotem wielu badań naukowych ostatniego 

dziesięciolecia i nadal nie jest do końca wyjaśniony. Interleukina 17 działa poprzez 

swoje receptory zlokalizowane na powierzchni różnych komórek (np. makrofagów czy 

komórek śródbłonka) [22 - 26]. Indukuje ona produkcję innych cytokin prozapalnych 

oraz chemokin, które z kolei powodują rozszczelnienie BKM. Limfocyty Th17 

stymulowane są do produkcji IL-17 przez IL-23, która dodatkowo pobudza ich 

dojrzewanie [28]. Wydaje się, że komórki te odgrywają prawdopodobnie ważną rolę 

w zapoczątkowaniu reakcji immunologicznej wobec antygenów mieliny, podczas gdy 

limfocyty Th1 podtrzymują reakcję zapalną. Ostatnio zwrócono uwagę na cząsteczkę 

CD70, która jest istotnym markerem i stymulatorem limfocytów Th17 [29].  

Warto też zwrócić uwagę na rolę limfocytów T CD8+. Są one głównym 

składnikiem nacieków zapalnych w OUN. Znajdują się w okolicy uszkodzonych 

aksonów i oligodendrocytów, które niszczą prawdopodobnie jako bezpośrednie 

komórki efektorowe. Limfocyty T CD8+ uwalniają także TNF-α powodując śmierć 

neuronów poprzez receptor p55, oraz INF-γ nasilając cytotoksyczność i napływ 

kationów Ca2+. Wytwarzają też granzym B i perforynę powodując uszkodzenie błon 

komórkowych [22 - 26, 30].  

Kolejna istotna w patogenezie SM populacja komórek układu immunologicznego 

to limfocyty T regulatorowe (ang. T regulatory cells, Treg cells). Zostały one omówione 

w rozdziale 2.1.  

Chociaż na przestrzeni dziesięcioleci uważano, że w patogenezie SM 

decydującą rolę odgrywają limfocyty T, oczywistym był fakt, że limfocyty B są także 

w nią zaangażowane. Świadczy o tym chociażby obecność immunoglobulin w PMR, 

który w warunkach prawidłowych nie powinien ich zawierać. Zainteresowanie rolą 

limfocytów B w rozwoju choroby wzrasta w ostatnich latach. Nie została ona do tej pory 

dokładnie poznana. Nie tylko odpowiedzialne są one za produkcję przeciwciał (po 

przekształceniu w plazmocyty), ale pełnią także funkcję APCs zarówno we krwi jak i w 

OUN. Ponadto, limfocyty B aktywują limfocyty T CD4+. Wiadomo też, że komórki te 

pełnią funkcję regulacyjną wytwarzając przeciwzapalną interleukinę 10. W SM ta 
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funkcja limfocytów B jest zaburzona. Ponadto wytwarzają one IL-6, TNF-α i IL-35, które 

aktywują dopełniacz i limfocyty T [22 - 26, 31].  

Nie bez znaczenia dla rozwoju schorzenia jest też rzadziej wspominany udział 

astrocytów. Te komórki gleju wytwarzają liczne prozapalne cytokiny i chemokiny. Biorą 

udział w rozszczelnieniu komórek śródbłonka BKM ułatwiając przedostawanie się 

przez nią autoreaktywnych limfocytów T. Co więcej, aktywują mikroglej i wytwarzają 

wolne rodniki. Będąc transporterami glutaminianu nasilają spowodowaną nim 

cytotoksyczność. Poprzez nadprodukcję czynnika wzrostu fibroblastów-2 (ang. 

fibroblast growth factor-2, FGF-2), proteoglikanu siarczanu chondroityny (ang. 

chondroitin sulfate proteoglycan, CSPG) i efryny (EPH) hamują procesy naprawcze 

w OUN: remielinizację i regenerację aksonów [32].  

W immunopatogenezie SM istotny jest też udział mikrogleju. Dochodzi w jego 

obrębie do wytwarzania cytokin prozapalnych i wolnych rodników, oraz spadku 

ekspresji czynników immunosupresyjnych [32].  

Chociaż obecność autoprzeciwciał w surowicy i PMR pacjentów chorujących na 

SM została potwierdzona, to jednak nie wiadomo czy pełnią one tak istotną rolę 

w patogenezie choroby jak w innych chorobach autoimmunologiczno-zapalnych (np. 

w miastenii). Osłonka mielinowa może być niszczona w wyniku reakcji 

autoimmunologicznej z udziałem przeciwciał przeciw składnikom mieliny (anty-MBP, 

anty-MOG  (ang. myelin – oligodendrocytes glycoprotein), anty–MAG (ang. myelin – 

associated glycoprotein), anty-PLP  (ang. proteolipid protein)), która może przybierać 

różne typy reakcji immunologicznej. Przeciwciała te są bowiem zdolne do opsonizacji 

antygenów mieliny, przez co ułatwiają ich fagocytozę przez makrofagi. Jest to reakcja 

cytotoksyczności zależnej od przeciwciał, która stanowi typ II reakcji immunologicznej. 

Możliwa jest także reakcja typu III (tworzenie kompleksów immunologicznych). 

Przeciwciała wytwarzane są przez plazmocyty, które powstają w wyniku dojrzewania 

limfocytów B [22 - 26, 33]. 

Ważnym zagadnieniem w procesie immunopatogenezy SM, które w ostatniej 

dekadzie zyskało duże zainteresowanie, jest nieprawidłowa regulacja procesu 

apoptozy. Istnieje teoria, że do autoagresji przyczynia się zmniejszenie apoptozy 

autoreaktywnych limfocytów T. Skutkiem tych zaburzeń jest zmniejszenie eliminacji 

limfocytów T cytotoksycznych i uszkodzenie oraz utrata oligodendrocytów i aksonów. 

Regulacja apoptozy jest procesem bardzo złożonym i zachodzi dzięki interakcji 

licznych czynników pobudzających i hamujących. Duże znaczenie ma wpływ DMDs 
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na ww. procesy, gdyż mogą one dzięki temu istotnie wpłynąć na częstość rzutów [34, 

35]. Jest to ważny kierunek w opracowywaniu nowych leków.   

Ponieważ SM jest chorobą zapalną, wiele uwagi poświęca się badaniu roli cytokin 

w jej immunopatogenezie. Nie ulega wątpliwości, że jest ona znacząca. Cytokiny są 

białkami wpływającymi na proliferację, wzrost i wzajemne interakcje komórek układu 

odpornościowego. Tworzą w ten sposób sieć czynnościową, która stanowi bardzo 

skomplikowany i czuły układ zapewniający równowagę immunologiczną w organizmie. 

Wytwarzane są przez leukocyty. Ich podstawowe cechy to:  

• plejotropowość – zdolność do wielokierunkowego, często zupełnie 

odmiennego działania na różne populacje komórek  

• synergizm lub antagonizm – wzajemne potęgowanie danego efektu lub 

działanie przeciwstawne 

• sprzężenie zwrotne (dodatnie lub ujemne) – pobudzanie lub hamowanie 

wytwarzania innych cytokin. Przykładowo cytokiny prozapalne wytwarzane 

przez limfocyty Th1 hamują wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych 

wytwarzanych przez limfocyty Th2 i odwrotnie.  

• redundancja – różne cytokiny mogą wywoływać ten sam wpływ na daną 

populację komórek (ich cecha wspólna), natomiast zupełnie odmienne efekty 

na inne komórki (cecha różnicująca dane cytokiny).  

Cytokiny działają poprzez specyficzne dla siebie receptory błonowe o dużej 

swoistości. Wyróżniamy cytokiny: 

• prozapalne (np. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α) 

• przeciwzapalne (np. IL-4, IL-10, IL-35, TGF-β) 

Wg innego podziału wyróżniamy [23]: 

• czynniki wzrostu (np. IL-1, IL-2, IL–3, IL-4) 

• aktywatory (np. interferony) 

• czynniki o działaniu regulacyjnym i cytotoksycznym (TGF-β, IL-10, IL-12, 

TNF-α) 
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• chemokiny cechujące się działaniem chemotaktycznym (stymulacja migracji 

różnych komórek układu odpornościowego do ognisk zapalnych (np. 

CXCL10, CXCL13, MIP-1β) 

Cytokiny są niezbędne do aktywacji limfocytów T i regulacji reakcji 

immunologicznej.  

 

Odrębnym zagadnieniem jest immunopatogeneza SM we wczesnym okresie 

schorzenia. Jest ona szczególnie mało poznana. Chociaż odkryto do tej pory wiele 

mechanizmów, które w przebiegu choroby odgrywają określoną rolę w uszkodzeniu 

struktur OUN, nie ustalono, które z nich mają miejsce we wczesnym jej okresie, a które 

w późniejszych. Zagadnienie to jest bardzo ważne, gdyż taka wiedza mogłaby 

przyczynić się do opracowania nowych DMDs, które cechowałyby się szczególną 

skutecznością w pewnych okresach choroby. Dotyczy to zwłaszcza postaci rzutowo-

remisyjnej (ang. relapsing – remitting multiple sclerosis, RRMS), której podatność na 

leczenie jest największe. Zahamowanie choroby w jej wczesnym stadium byłoby 

niezwykle korzystne dla pacjentów. Ponadto, byłyby większe możliwości znalezienia 

przydatnych klinicznie markerów biochemicznych w surowicy i / lub PMR, które 

umożliwiłyby diagnostykę i monitorowanie przebiegu schorzenia w jego wczesnym 

okresie. W literaturze można znaleźć liczne doniesienia dotyczące obrazowania MRI 

w tym okresie choroby i możliwości z niego wynikających. Niestety jednak liczba badań 

poświęconych poznawaniu immunopatogenezy wczesnego okresu RRMS jest 

niewielka. Wiadomo, że w okresie tym ważną rolę pełnią cytokiny, które mają zdolność 

zwiększania aktywności komórek prozapalnych, np. limfocytów Th17 [36]. Uważa się, 

że stężenia neurofilamentów w surowicy oraz białka τ w PMR pacjentów we wczesnym 

okresie RRMS mogą być markerami progresji choroby [37, 38]. Wykazano, że 

procentowy udział limfocytów Th1 w tym okresie schorzenia wzrasta w surowicy 

i maleje w PMR [39]. Rot i wsp. przeprowadzili w 2018 r. badanie, w którym badali 

w PMR pacjentów z wczesnym SM stężenie białka GAP-43 (ang. growth-associated 

protein - 43). Białko to jest ważne dla procesu wzrostu aksonalnego i związanych z tym 

procesów regeneracji. Autorzy wykazali, że jego stężenie w PMR jest pozytywnie 

skorelowane z wykładnikami procesu zapalnego, co przemawia za tym, że już we 

wczesnym okresie SM zachodzą procesy regeneracji aksonów, których intensywność 

jest prawdopodobnie proporcjonalna do nasilenia reakcji zapalnej [40]. Z kolei Singh 

i wsp. wykazali rok wcześniej, że limfocyty T Vδ1 są markerem okresu wczesnego 
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choroby [41]. Możliwe, że ważny udział w immunopatogenezie wczesnego SM pełnią 

obwodowe plazmoblasty VH4+, które posiadają zdolność rozpoznawania antygenów 

istoty szarej [42]. Pomimo skąpej wiedzy na temat immunopatogenezy wczesnego 

okresu choroby, przeprowadzono do tej pory kilka badań oceniających skuteczność 

DMDs we wczesnym SM [43, 44]. 

1.3.2. Neurodegeneracja 

Drugim obok reakcji immunologicznej procesem, który odgrywa rolę 

w patogenezie SM jest neurozwyrodnienie. Jego wykładnikami jest uszkodzenie oraz 

utrata aksonów i mieliny. W efekcie dochodzi do zmian zanikowych w OUN, co 

bezpośrednio związane jest z narastaniem niesprawności i zaburzeń poznawczych 

[45, 46]. Najczęściej i najwcześniej do zaniku korowego dochodzi w obrębie płata 

czołowego, tylnej części zakrętu obręczy, wyspy, płatów skroniowych i móżdżku [46]. 

Nie ustalono do tej pory czy neurodegeneracja występuje wtórnie do reakcji zapalnej, 

czy też ma charakter pierwotny. Za pierwotną rolą procesów zwyrodnieniowych 

przemawia opublikowany w 2004 r. opis przypadku 14-letniego pacjenta, który zmarł 

w wyniku gwałtownie postępującego zespołu pniowego wywołanego przez zmianę 

demielinizacyjną umiejscowioną w pniu mózgu. Badanie neuropatologiczne wykazało 

heterogenność ogniska. W pewnej jego części uwidoczniono uszkodzenie osłonek 

mielinowych, śmierć oligodendrocytów na drodze apoptozy i aktywację mikrogleju, 

jednak bez obecności limfocytów T. W innych zaś obszarach tego ogniska stwierdzono 

klasyczne nacieki zapalne. Autorzy badania założyli, że pierwszy z wymienionych 

obrazów jest pierwotny w stosunku do drugiego wnioskując, że proces 

neurozwyrodnienia poprzedza aktywację układu immunologicznego [47]. Opinia ta 

oparta na podstawie ww. wykładników jest jednak kontrowersyjna. Wg niektórych 

badaczy, autorzy opisu tego przypadku nie dokonali oceny subpopulacji limfocytów T 

CD8+ oraz nie wykluczyli hipoksji jako powikłania gwałtownie postępującego SM 

i potencjalnej przyczyny wspomnianego obrazu neuropatologicznego. Warto 

zaznaczyć, że w zdecydowanej większości badań stwierdzono nacieki limfocytarne już 

na etapie formowania plaki, co sugeruje, że jednak proces zapalny jest pierwotny 

i dominujący [26].  

Wydaje się, że proces neurodegeneracji odgrywa dużą rolę w patogenezie 

postaci postępujących SM. Świadczy o tym podwyższone miano przeciwciał przeciw 
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gangliozydom w tych postaciach schorzenia [48]. Innym potencjalnym markerem 

neurozwyrodnienia w OUN jest obecność różnych podjednostek neurofilamentów 

w PMR i surowicy pacjentów z SM. Neurofilamenty są istotnym składnikiem 

cytoszkieletu aksonów, przez co mogą być wykorzystywane do oceny uszkodzenia 

aksonalnego [49]. Wydaje się, że funkcję ochronną przed uszkodzeniem aksonalnym 

pełnią peroksysomy oligodendrocytów [50].        

Istotną przyczyną procesu neurozwyrodnieniowego są zaburzenia funkcji 

mitochondriów, a konkretnie nieprawidłowe działanie łańcucha oddechowego, delecje 

w obrębie mtDNA, zaburzenia działania Na+ / K+ ATPazy, stres oksydacyjny 

i uwalnianie wolnych rodników. Stres oksydacyjny jest dodatkowo nasilany przez 

uwalnianie kationów Fe3+ z uszkodzonych oligodendrocytów [32].   

Do uszkodzenia aksonów przyczyniają się także zaburzenia kanałów jonowych. 

Redystrybucja kanałów sodowych w obrębie aksonów nasila zapotrzebowanie 

energetyczne. Poprzez aktywację TRPM4 (ang. transient potential receptor melastatin 

4) oraz kanałów VGCC (ang. voltage–gated calcium channels) i ASIC1 (ang. acid–

sensing ion channel 1) dochodzi do nadmiaru kationów Ca2+ wewnątrz aksonu, co 

z kolei prowadzi do proteolizy cytoszkieletu [32].  

Wiadomo też, że do procesu neurozwyrodnienia w przebiegu SM przyczynia się 

upośledzenie wytwarzania białek koniecznych dla prawidłowego transportu 

wewnątrzaksonalnego [32]. 

1.4. Czynniki ryzyka 

1.4.1. Infekcje  

Patogeny mogą wywoływać odpowiedź immunologiczną poprzez własne 

antygeny, które zawierają podobną sekwencję aminokwasów jak niektóre antygeny 

znajdujące się w obrębie OUN, zwłaszcza antygen osłonki mielinowej, którym jest 

MBP. Inne potencjalne białka osłonki mielinowej mogące mieć swoje podobne 

odpowiedniki wśród białek patogenów to MOG, MAG czy PLP. Jest to zjawisko 

mimikry molekularnej. Inny potencjalny mechanizm zakłada uwalnianie antygenów 

OUN do krwi obwodowej w wyniku neuroinfekcji i następczą aktywację układu 

immunologicznego [26]. Szczególnie prawdopodobnym czynnikiem ryzyka wydają się 

być infekcje wirusowe. Dotyczy to zwłaszcza EBV (ang. Epstein – Barr virus), przeciw 

któremu przeciwciała stwierdzane są u ponad 99% chorych na SM. Ryzyko 
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wystąpienia tego schorzenia jest wyższe u osób, które przebyły mononukleozę 

zakaźną [51]. Ciekawych danych dostarczyło jedno z nowszych badań, w którym 

autorzy używali transferu magnetyzacji, by zbadać zależność między stężeniem 

przeciwciał anty – EBNA-1 (ang. Epstein – Barr nuclear antigen–1) u pacjentów z SM, 

a współczynnikiem transferu magnetyzacji (ang. magnetisation transfer ratio, MTR). 

Współczynnik ten mierzyli oni w kilku obszarach mózgowia. W badanej grupie istniała 

ujemna korelacja między stężeniem przeciwciał anty – EBNA-1 a MTR w obrębie istoty 

szarej mózgowia. Jest to kolejna silna przesłanka świadcząca o udziale wirusa EBV 

w patogenezie SM [52]. Do innych potencjalnych wirusów należą: wirus odry, świnki, 

różyczki, ludzki wirus herpes typu 6 (ang. human herpesvirus 6, HHV-6), wirus 

opryszczki pospolitej (ang. herpes simplex virus, HSV), wirus ospy wietrznej i półpaśca 

(ang. varicella zoster virus, VZV) i ludzki wirus T – limfotropowy (ang. human T – 

lymphotropic virus–1, HTLV-1). Szczególnie prawdopodobny jest udział wirusa HHV-

6. Wykazuje on tropizm do wielu komórek OUN, w tym do mikrogleju, 

oligodendrocytów i astrocytów. Uważa się, że także bakterie mogą być 

niespecyficznym czynnikiem spustowym rozwoju SM u osób predysponowanych. 

Parratt i wsp. stwierdzili obecność kompleksów immunologicznych Chlamydia 

pneumoniae w surowicy u 24% pacjentów z SM. Kompleksy te występują także 

u pacjentów chorujących na inne choroby neurologiczne, a nawet u osób zdrowych, 

jednak rzadziej [53]. Wcześniej z kolei stwierdzono, że osoby chorujące na SM mają 

w PMR wyższe stężenia DNA i RNA C. pneumoniae w porównaniu z pacjentami 

cierpiącymi na inne choroby neurologiczne [54]. Wyniki takie sugerują udział tego 

patogenu z złożonej immunopatogenezie choroby. Do tej pory nie potwierdzono jednak 

takiego udziału w przypadku któregokolwiek z ww. czynników chorobotwórczych. 

Zarówno wirusy jak i bakterie mogą mieć udział w kodowaniu superantygenów. Są one 

zdolne do stymulacji limfocytów T bez udziału antygenów MHC [55]. Z uwagi jednak 

na heterogenność SM, mechanizm, w którym infekcja przyczynia się do rozwoju 

objawów może być odmienny u różnych pacjentów.  
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1.4.2. Czynniki genetyczne 

Aktualnie postuluje się, że SM jest chorobą wielogenową i wieloczynnikową 

(z istotnym wpływem zarówno czynników genetycznych jak i środowiskowych). 

Potwierdza to obserwacja, że identyczny genotyp u bliźniąt jednojajowych nie jest 

czynnikiem wystarczającym do rozwoju choroby i znaczenie mają także czynniki 

środowiskowe. Zaobserwowano zwiększoną częstość choroby u krewnych I stopnia 

osób dotkniętych nią. Zgodność jej występowania u bliźniąt jednozygotycznych, 

dizygotycznych oraz pozostałego rodzeństwa wynosi odpowiednio 25,3% - 35,0%, 

2,0% - 5,4% oraz 2,9% [56, 57]. Największe znaczenie mają mutacje w genach MHC 

klasy II, szczególnie w rejonie DR i DQ. Uważa się, że geny te warunkują podatność 

na SM nawet w 60%. Najsilniejszym genetycznym czynnikiem ryzyka jest obecność 

genu HLA-DRB1*1501 na chromosomie 6p21 [26, 58]. Zwiększa ona 2 - 4 krotnie 

ryzyko rozwoju SM, jednak nie jest dla niego konieczna. Ponadto haplotyp ten 

występuje u 20% - 30% osób zdrowych. Istotną rolę odgrywają też geny kodujące 

cząsteczki biorące udział w odpowiedzi układu immunologicznego, np. cytokiny. 

Uważa się, że szczególne znaczenie mają geny dla receptora α IL-2 i receptora α IL-

7 [59]. Istnieją też uzasadnione przesłanki, że zmiany epigenetyczne mogą istotnie 

wpłynąć na ryzyko rozwoju schorzenia [60]. Pośrednim dowodem na znaczenie 

czynników genetycznych w rozwoju choroby jest zwiększona częstość jej 

występowania u osób rasy kaukaskiej pochodzących z północnej Europy 

w porównaniu z innymi grupami etnicznymi, np. Amerykanami.  

1.4.3. Niedobór witaminy D3 

Wiadomo, że choroba występuje częściej na terenach o wyższych szerokościach 

geograficznych i mniejszym nasłonecznieniu [61 - 63]. Ciekawych danych dostarczyły 

badania nad migracją ludności. Okazuje się, że osoby migrujące przed ukończeniem 

15 roku życia mają takie samo ryzyko wystąpienia choroby jak ludność miejscowa. 

W przypadku migracji po osiągnięciu tego wieku ryzyko to pozostaje takie, jak w kraju, 

z którego dana osoba emigrowała [64, 65]. Ponieważ szerokość geograficzna jest 

związana z określonym nasłonecznieniem, nie dziwi fakt, że od dawna prowadzi się 

badania mające na celu potwierdzenie lub odrzucenie hipotezy o wpływie niedoboru 

witaminy D3 na rozwój SM. Wiadomo, że obniżone stężenie witaminy D3 w surowicy 

krwi częściej obserwuje się w populacji osób z SM i jest ono czynnikiem ryzyka 



29 

konwersji zespołu klinicznie izolowanego (ang. clinically isolated syndrome, CIS) do 

SM oraz bardziej nasilonych zarówno klinicznych i obrazowych wykładników 

aktywności choroby [66, 67]. Co więcej, jej stężenie w surowicy krwi zależy od okresu 

choroby i jest najniższe w czasie rzutu [68]. Wykazano, że niskie stężenie witaminy D3 

w surowicy krwi jest czynnikiem ryzyka większej częstości rzutów, natomiast jej 

suplementacja ma znaczenie ochronne. Nie tylko zmniejsza częstość rzutów, ale też 

hamuje powstawanie nowych ognisk widocznych w sekwencji T2 - zależnej w badaniu 

MR, ognisk wzmacniających się po podaniu kontrastu gadolinowego jak również 

czarnych dziur [69, 70]. Obserwacje te można próbować przynajmniej częściowo 

wyjaśnić właściwościami immunomodulującymi aktywnej formy witaminy D3 (1,25 

dihydroksywitaminy D3), zwłaszcza jej hamującym wpływem na komórki układu 

immunologicznego i procesy, w których biorą one udział. Dla przykładu zmniejsza ona 

liczbę komórek dendrytycznych poprzez hamowanie ich różnicowania i dojrzewania. 

Indukuje również apoptozę limfocytów B i hamuje produkcję przeciwciał. Ponadto 

hamuje funkcję limfocytów Th17, w wyniku czego zmniejsza wytwarzanie prozapalnej 

IL-17. Stymuluje natomiast powstawanie limfocytów Treg, które pełnią funkcję 

przeciwzapalną i hamują limfocyty Th1, a zwiększają aktywność ograniczających 

reakcję zapalną limfocytów Th2. Ponadto, witamina D3 hamuje transkrypcję genów 

cytokin prozapalnych i zwiększa produkcję cytokin przeciwzapalnych. Obniża także 

cytotoksyczność limfocytów CD8+. Efekt immunomodulujący witaminy D3 wynika z jej 

działania poprzez specyficzny dla siebie receptor VDR (ang. vitamin D receptor). 

Znajduje się on na powierzchni limfocytów T i B, monocytów, makrofagów, komórek 

dendrytycznych i neutrofili [71]. 

1.4.4. Palenie tytoniu 

Palenie tytoniu sprzyja konwersji CIS do SM, większej aktywności choroby 

i szybszej progresji do postaci wtórnie postępującej. Wpływ ten jest większy wraz 

z długością i intensywnością palenia. Wiadomo też, że palenie związane jest z większą 

objętością stwierdzanych w badaniu MR ognisk demielinizacyjnych w mózgowiu oraz 

jego zanikiem [72 - 76]. Wpływ substancji zawartych w dymie tytoniowym na OUN 

odbywa się w kilku mechanizmach [77 - 81]. Po pierwsze, wywierają one wpływ 

zarówno na funkcję limfocytów T jak i B, jak również APCs. Co więcej, powodują wzrost 

parametrów stanu zapalnego (np. białka C – reaktywnego (ang. c – reactive protein, 
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CRP) i liczby krążących leukocytów we krwi. Zmieniają też stosunek limfocytów 

Th1 / Th2. U palaczy stwierdzono również większą ekspresję ważnego dla 

immunologicznej homeostazy białka Fas (CD95) na powierzchni limfocytów T CD4+ 

i B. Po drugie, zwiększają przepuszczalność BKM i umożliwiają przez to migrację 

autoreaktywnych limfocytów T do OUN. Do jej uszkodzenia dochodzi między innymi 

na skutek działania metaloproteinazy 9, której stężenie w surowicy jest wyższe u osób 

palących. Po trzecie, dym tytoniowy zawiera wiele substancji wywierających 

bezpośrednie działanie toksyczne na neurony i inne komórki układu nerwowego. 

Najbardziej narażone są neurony i oligodendrocyty z uwagi na ich największe 

zapotrzebowanie energetyczne. W mechanizmie hipoksji może dochodzić do ich 

martwicy i uwolnienia antygenów neuronalnych do krwi, co wywołuje kaskadę 

procesów związanych z autoagresją. Ponadto, wspomniane działanie toksyczne 

powoduje demielinizację, utratę oligodendrocytów i aksonów oraz blok przewodnictwa 

wzdłuż aksonów. Po czwarte, uważa się, że efekt dymu tytoniowego związany jest 

z genotypem pacjenta chorującego na SM. Wg niektórych autorów, u palących 

pacjentów może dochodzić do zmian epigenetycznych, takich jak metylacja DNA, 

regulacja miRNA czy modyfikacja histonów. Wykazano, że palenie jest czynnikiem 

ryzyka SM zwłaszcza u pacjentów, którzy w układzie ludzkich antygenów 

leukocytarnych (ang. human leukocyte antigens, HLA) posiadają geny sprzyjające 

wystąpieniu choroby. 

1.4.5. Otyłość 

Obecnie wzrasta zainteresowanie otyłością jako potencjalnym czynnikiem ryzyka 

wystąpienia SM i większego nasilenia jego objawów. W 2013 r. Munger i wspólnicy 

stwierdzili, że podwyższona wartość BMI (ang. body mass index) jest czynnikiem 

ryzyka wystąpienia SM u dzieci, zwłaszcza dziewcząt [82]. Podobne zjawisko 

zaobserwowano u dorosłych [83]. Ciekawych danych dostarczyło badanie przekrojowe 

z 2019 r. na 140 chorych na SM. Autorzy stwierdzili istnienie korelacji pomiędzy BMI 

a ocenianą w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) niesprawnością 

włączonych do badania pacjentów z tym schorzeniem. Ponadto, pacjenci otyli 

wykazywali w PMR wyższe stężenia czynników prozapalnych takich jak leptyna i IL-6, 

natomiast obniżone IL-13, która jest cytokiną przeciwzapalną. Co więcej, wykazano 

istnienie korelacji pomiędzy stężeniem triglicerydów w surowicy i stosunkiem 
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TC / HDL–C, a stężeniem IL-6 w PMR [84]. Huppke i wsp. przeprowadzili ostatnio duże 

jednoośrodkowe, retrospektywne badanie liczące 453 dzieci z postacią dziecięcą SM, 

które leczone były DMDs. Badanie potwierdziło większą liczbę rzutów w czasie terapii 

I linii (czyli jej mniejszą skuteczność) u otyłych dzieci, jak również częstszą potrzebę 

zastosowania u nich terapii II linii w porównaniu z dziećmi bez niedowagi [85]. Tak 

ciekawe wnioski skłaniają do poszukiwania możliwych mechanizmów w jakich otyłość 

powiązana jest z SM. Istnieje kilka teorii. Wiadomo, że jelitowa flora bakteryjna ma 

duże znaczenie dla prawidłowego funkcjonowania układu immunologicznego. W jej 

skład wchodzą różne gatunki bakterii. Niektóre z nich mają właściwości prozapalne, 

inne przeciwzapalne. Uważa się, że u osób otyłych dochodzi do deregulacji jelitowej 

flory bakteryjnej na korzyść gatunków prozapalnych, które poprzez indukcję limfocytów 

Th17 nasilają reakcję zapalną. Ponadto, u pacjentów tych zwiększa się wytwarzanie 

leptyny i innych adipokin, które także mają właściwości prozapalne [86]. Inna teoria 

zakłada potencjalny związek obniżonego stężenia witaminy D3 z wyższym ryzykiem 

SM u pacjentów otyłych. Wykazano bowiem, że w surowicy krwi osób otyłych stężenie 

aktywnego metabolitu witaminy D3 (1,25 dihydroksywitaminy D) jest niższe [87, 88].  

Ocena otyłości jako potencjalnego czynnika ryzyka zachorowania na SM 

wymaga jednak dalszych badań. 

1.4.6. Nadmierne spożywanie soli 

Obecnie wzrasta zainteresowanie spożyciem chlorku sodu jako czynnikiem 

ryzyka rozwoju SM, a liczba publikacji poświęconych temu zagadnieniu ciągle wzrasta. 

Wyniki badań są sprzeczne. Z jednej strony udowodniono, że dieta bogata w sól 

sprzyja klinicznej i rezonansowej aktywności choroby, co jest spowodowane 

prawdopodobnie zwiększeniem aktywności limfocytów Th17. W ten sposób próbuje 

się przynajmniej częściowo wyjaśnić wzrastającą częstość występowania SM i innych 

chorób autoimmunologicznych w krajach, gdzie powszechna jest „dieta krajów 

zachodnich” [89 - 91]. Wykorzystując 1H-MRI oraz 23Na-MRI, Brownlee i wsp. wykazali 

w liczącym 96 pacjentów badaniu przekrojowym z 2019 r. akumulację sodu w korowej 

istocie szarej u pacjentów z tym schorzeniem. Była ona większa u osób z SM 

w porównaniu z pacjentami z CIS i osobami zdrowymi, oraz korelowała z wartościami 

skali EDSS [92]. Z drugiej jednak strony, Cortese i wsp. przeprowadzili w 2017 r. duże 

badanie kohortowe, w którym nie potwierdzono zwiększonego ryzyka rozwoju SM 
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u osób spożywających większe ilości chlorku sodu [93]. Co więcej, duże, oparte na 

pomiarze stężenia sodu w moczu z dobowej zbiórki oraz ocenie klinicznej 

i rezonansowej badanie randomizowane z 2017 r. wykazało, że podaż soli w diecie nie 

wpływa na przebieg SM ani jego aktywność [94]. Nie potwierdzono również zależności 

między dietą bogatą w sól a ryzykiem rozwoju choroby oraz czasem do wystąpienia 

rzutu. Wniosek ten dotyczy jednak populacji dziecięcej [95, 96]. 

1.5. Postaci kliniczne 

W zależności od przebiegu klinicznego wyróżnia się kilka postaci SM. 

Najczęstsza z nich to RRMS (85% przypadków). W jej przebiegu pacjent doświadcza 

naprzemiennie rzutów i remisji choroby. Rzut definiowany jest jako obiektywne 

pogorszenie stanu neurologicznego o początku ostrym lub podostrym, trwające co 

najmniej 24 godziny, bez objawów infekcji, gorączki, encefalopatii. Aby rozpoznać 

kolejny, niezależny rzut, pogorszenie musi nastąpić co najmniej 30 dni po poprzednim. 

Początkowo objawy neurologiczne rzutu wycofują się całkowicie, jednak z czasem 

kolejne rzuty pozostawiają po sobie coraz większe deficyty i niesprawność chorego. 

Dlatego u większości pacjentów RRMS przechodzi w postać wtórnie postępującą SM 

(ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS). Po 10 latach trwania RRMS 

dochodzi do tego u około 30% - 50% osób, natomiast po 25 latach odsetek ten sięga 

80%. W 10-15% przypadków przebieg choroby jest od początku postępujący (postać 

pierwotnie postępująca) (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS). Ta 

postać choroby cechuje się szybszym narastaniem niesprawności niż RRMS. Jej 

objawy pojawiają się jednak o około 10 lat później. Rzadko schorzenie ma przebieg 

pierwotnie postępujący z nakładającymi się dodatkowo rzutami [97 - 100]. Ostatnio 

wyróżnia się także postać łagodną SM. Rozpoznaje się ją w przypadku powolnego 

narastania niesprawności mierzonej w skali EDSS. Często rozpoczyna się ona u osób 

młodych, które prezentują pojedynczy deficyt neurologiczny [100]. 

1.6. Epidemiologia 

Stwardnienie rozsiane rozpoczyna się najczęściej w wieku młodym. Pierwsze 

objawy mają zazwyczaj miejsce w przedziale wiekowym 20 - 40 r.ż. (średnio: 29 – 32 

r.ż. dla RRMS), jednak u 5% chorych występują poniżej 18 r.ż., natomiast w 3% - 12% 
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przypadków choroba rozpoczyna się w wieku powyżej 50 r.ż. Późniejszy wiek 

wystąpienia choroby dotyczy zazwyczaj PPMS i wynosi średnio 35 – 39 lat [22, 97 - 

99].  

Kobiety chorują częściej niż mężczyźni. W RRMS stosunek liczby chorych kobiet 

do mężczyzn wynosi od 2,3:1 do 3,3:1 i wzrasta wraz z liczbą rzutów w ciągu roku. 

Z kolei PPMS występuje z taką samą częstością u obu płci [22, 101]. 

Częstość występowania SM jest ściśle uzależniona od szerokości geograficznej 

i największa w Europie, północnych Stanach Zjednoczonych, południowej Kanadzie, 

Nowej Zelandii i południowo – wschodniej Australii [22]. Z kolei najniższą częstość 

występowania obserwuje się w Japonii, Kolumbii, Wenezueli i niektórych krajach 

Afryki. W Polsce częstość występowania SM wynosi w zależności od obszaru 

i metodyki badania 52,9 – 121,3 / 100000 osób, a całkowita liczba chorych sięga około 

40000. Warto nadmienić, że obszar Polski należy do strefy wysokiego ryzyka tego 

schorzenia [102 - 105].  

Zaobserwowano, że podatność na wystąpienie choroby jest odmienna 

w zależności od rasy i pochodzenia etnicznego. Najbardziej podatne są osoby rasy 

białej [22, 106]. 

Stwardnienie rozsiane stanowi najczęstszą nieurazową przyczynę 

niepełnosprawności osób młodych w Europie [107] 

1.7. Obraz kliniczny 

1.7.1. Objawy kliniczne 

Symptomatologia SM jest bardzo bogata. W przebiegu choroby mogą wystąpić 

objawy uszkodzenia dróg długich, pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego, objawy 

pniowe, zespół móżdżkowy, zaburzenia zwieraczy, objawy psychopatologiczne, 

zaburzenia funkcji seksualnych czy zespół przewlekłego zmęczenia. Pierwszy epizod 

objawów klinicznych charakterystycznych dla procesu demielinizacyjnego OUN 

nazywany jest zespołem klinicznie izolowanym sugerującym stwardnienie rozsiane 

(ang. clinically isolated syndrome (CIS) suggestive of multiple sclerosis) i występuje 

u 85% chorych. Jego wystąpienie nie jest równoznaczne z rozpoznaniem SM [108]. 

Zespół klinicznie izolowany najczęściej objawia się cechami uszkodzenia dróg długich 

(do 52% przypadków), zwłaszcza asymetrycznymi, przejściowymi parestezjami i nieco 

rzadziej zaburzeniami funkcji ruchowych. Częsta jest także manifestacja CIS w postaci 
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jednostronnego pozagałkowego zapalenia nerwu wzrokowego (15-30% przypadków), 

które objawia się spadkiem ostrości widzenia, zaburzeniami widzenia barw (zwłaszcza 

czerwonej i zielonej) oraz bólem gałki ocznej towarzyszącym jej poruszaniu. 

Zaburzenia widzenia rozpoczynają się ostro lub podostro i nieleczone ustępują u około 

90% pacjentów w ciągu 2-6 miesięcy. Objawy uszkodzenia pnia mózgu stanowią CIS 

w 9-10% przypadków i najczęściej mają postać porażenia międzyjądrowego czy 

uszkodzeń nerwów czaszkowych, co jest przyczyną podwójnego widzenia. Rzadziej 

choroba rozpoczyna się zespołem móżdżkowym (11% przypadków) oraz 

wykładnikami zaburzeń funkcji pęcherza moczowego (1%). Z kolei w 21-55% CIS ma 

charakter wieloogniskowy [22, 108 - 110]. 

Stwardnienie rozsiane cechuje się wieloogniskowym uszkodzeniem OUN. 

Procentowy rozkład głównych objawów choroby został przedstawiony poniżej. 

Tabela 2. Najważniejsze objawy SM i ich rozpowszechnienie 

Objaw Częstość występowania [%] 

Niedowłady 80 

Zaburzenia czucia 73 

Ataksja 72 

Dysfunkcja pęcherza moczowego 62 – 75 

Spastyczność 70 

Ból 70 

Zaburzenia jelitowe do 70 

Depresja 50 

Zaburzenia funkcji seksualnych 40 – 90 

Zespół przewlekłego zmęczenia 48 – 84 

Zaburzenia funkcji poznawczych 34 – 65 

Pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego 30 

Podwójne widzenie 26 

Dyzartria 25 

Dysfagia 10 

Neuralgia nerwu trójdzielnego 2 
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1.7.2. Neuroradiologia 

Podstawową techniką neuroobrazowania używaną w celu diagnostyki 

i monitorowania przebiegu SM jest tomografia rezonansu magnetycznego (ang. 

magnetic resonance imaging, MRI). Najczęściej wykorzystuje się sekwencje FLAIR 

(ang. fluid-attenuated inversion recovery), PD / T2 – zależną oraz T1 – zależną 

z podaniem kontrastu gadolinowego, która umożliwia ocenę aktywności ognisk.  

Najważniejsze odchylenia w badaniu MRI stwierdzane w przebiegu SM stanowią 

ogniska (plaki) demielinizacyjne w istocie białej mózgowia stwierdzane w sekwencji T2 

(ogniska stare) i T1 po podaniu kontrastu gadolinowego (ogniska świeże). Mają one 

kształt owalny i usytuowane są prostopadle do płaszczyzny komór bocznych. Zmiany 

w sekwencji T2 i FLAIR występują u ponad 95% pacjentów. Charakterystyczne dla SM 

obszary występowania ww. ognisk to nerw wzrokowy ze skrzyżowaniem wzrokowym, 

lokalizacja podkorowa, okołokomorowa oraz podnamiotowa [22, 108, 109, 111, 112, 

113]. Ich występowanie często stwierdza się już na etapie CIS (50-70% przypadków) 

[22, 108, 111, 114]. U 52-71% pacjentów doświadczających pierwszego klinicznego 

epizodu sugerującego demielinizację OUN ogniska te umiejscowione są 

okołokomorowo, nieco rzadziej głęboko w istocie białej (21-39%) i podkorowo (7-8%), 

natomiast najrzadziej podnamiotowo (2%) [22, 108, 111, 114]. Należy zwrócić uwagę 

na fakt, że już na etapie CIS w badaniu MRI mózgowia stwierdzane są ogniska 

bezobjawowe. Najczęściej występują one u pacjentów z pozagałkowym zapaleniem 

nerwu wzrokowego (74%) oraz w przypadkach zajęcia pnia mózgu (60%) [22, 108, 

111, 114, 115].  

W przypadkach pozagałkowego zapalenia nerwu wzrokowego w przebiegu SM 

ww. plaki umiejscowione są na przebiegu n. wzrokowego i / lub innych elementów 

drogi wzrokowej. Widoczne są one najlepiej w sekwencji FSE (ang. fast spin-echo) 

I STIR (ang. short inversion-time inversion-recovery). W ostrej fazie zmiany te 

widoczne są u ponad 95% pacjentów [116, 117].  

Na przestrzeni wielu dekad uważało się, że SM jest chorobą wyłącznie istoty 

białej. Jednak obecnie coraz większą uwagę zwraca się na występowanie w przebiegu 

choroby ognisk w istocie szarej [118]. Ich uwidocznienie w rutynowo 

wykorzystywanych technikach MRI jest jednak trudne. Wykorzystuje się w tym celu 

bardziej zaawansowane techniki, które stosowane są głównie w celach naukowych. 

Należą do nich: DIR (ang. double inversion recovery), PSIR (ang. phase - sensitive 

inversion recovery) oraz MPRAGE (ang. magnetization – prepared rapid acquisition 
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with gradient echo) 3D w wysokiej rozdzielczości [119, 120]. Ich dostępność jest 

niestety ciągle niska. Znaczenie zmian korowych zostało szczególnie podkreślone 

w obecnych kryteriach rozpoznania choroby (kryteria McDonalda 2017) i są one 

obecnie uwzględniane w rezonansowych kryteriach rozsiania w przestrzeni (ang. 

dissemination in space, DIS) [112]. Występowanie ognisk korowych już we wczesnym 

SM sięga 38% przypadków. Stwierdza się je także na etapie CIS w ponad 30% 

przypadków [22, 108, 111 - 114, 117 - 120].   

Kolejną cechą SM stwierdzaną w badaniach neuroobrazowych jest zanik 

mózgowia, co stanowi wykładnik neurozwyrodnieniowego tła choroby. Obecny jest już 

u pacjentów z CIS. Koreluje z progresją objawów klinicznych i niesprawności 

w przebiegu tego schorzenia [22, 111, 112, 117, 121, 122].  

Na odrębny komentarz zasługują obszary demielinizacji uwidocznione 

w sekwencji T2 - zależnej w obrębie rdzenia kręgowego. Bezobjawowe zmiany w tej 

lokalizacji stwierdzane są u 30 - 50% pacjentów doświadczających pierwszego w życiu 

klinicznego epizodu demielinizacji. W 40% przypadków CIS znajdują się one 

w regionie piersiowo - lędźwiowym rdzenia kręgowego. W przebiegu SM ogniska 

demielinizacji w rdzeniu kręgowym występują u 90% pacjentów. Z reguły 

umiejscowione są one w odcinku szyjnym rdzenia kręgowego, są asymetryczne 

i zajmują mniej niż dwa sąsiadujące segmenty rdzenia kręgowego [22, 108, 111, 112, 

115, 123 - 125]. 

1.7.3. Analiza płynu mózgowo-rdzeniowego 

U większości pacjentów chorujących na SM stwierdza się charakterystyczne 

odchylenia w badaniu PMR. Właściwości fizyczne PMR nie odbiegają zazwyczaj od 

normy. Do 20% pacjentów wykazuje nieznacznie podwyższoną cytozę (do 50 

komórek/μl). Większość wśród stwierdzanych komórek stanowią limfocyty. U jednej 

trzeciej pacjentów stwierdza się nieznacznie podwyższone stężenie białka. Ważnym 

parametrem służącym do oceny lokalnej syntezy przeciwciał w OUN jest tzw. indeks 

IgG (wskaźnik Linka – Tiblinga). Oblicza się go wg następującego wzoru: 

Indeks IgG =
[IgG w PMR]

[IgG w surowicy] 
 x 

[albumina w surowicy]

[albumina w PMR] 
 

O lokalnej syntezie przeciwciał w OUN świadczą wartości indeksu IgG > 0,7. Jest 

on podwyższony u 90% pacjentów chorujących na SM. Jednak najbardziej swoistym 
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parametrem służącym do oceny syntezy immunoglobulin w obrębie OUN jest 

obecność w obrazie elektroforetycznym co najmniej dwóch prążków oligoklonalnych 

IgG w PMR przy ich jednoczesnej nieobecności w surowicy. Preferowaną i najczulszą 

metodą ich wykrywania jest ogniskowanie izoelektryczne w żelu agarozowym 

z następczym immunoblottingiem. Warto nadmienić, że Losy i wsp. wykorzystując tą 

metodę wykazali w 1990 r. w PMR pacjentów z SM obecność prążków oligoklonalnych 

poszczególnych podklas IgG. U wszystkich z badanych osób stwierdzono prążki 

oligoklonalne IgG1. U niektórych pacjentów wykazano je również w podklasach IgG3, 

IgG2 i IgG4 w malejącej częstości [126]. W ponad połowie przypadków CIS i w 90% 

przypadków SM stwierdza się obecność prążków oligoklonalnych swoistych dla PMR. 

Ich obecność u pacjentów z CIS jest predyktorem rozwoju SM [22, 66, 111, 127 - 129].  

1.7.4. Potencjały wywołane i optyczna koherentna tomografia 

Wydłużenie latencji wzrokowych i somatosensorycznych potencjałów 

wywołanych (PW) stwierdza się u odpowiednio 29 - 43,8% i 50% pacjentów z CIS. 

U pacjentów z klinicznie potwierdzonym SM częstość ta sięga odpowiednio 85% i 80% 

[22, 111, 128 - 130].  

Optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography, OCT) jest 

narzędziem rzadko wykorzystywanym w rutynowej diagnostyce SM. Jej znaczenie 

w tej diagnostyce jest przedmiotem badań naukowych. Wykazano, że już na etapie 

CIS grubość warstwy nerwowej siatkówki mierzona za pomocą OCT jest mniejsza 

w porównaniu z osobami zdrowymi, co dodatkowo koreluje z wydłużeniem latencji 

wzrokowych PW [22, 111, 130].  

1.8. Diagnostyka 

Proces diagnostyczny SM obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe, 

neuroobrazowanie za pomocą MRI, analizę PMR oraz rzadziej badanie PW i OCT. 

Chorobę można rozpoznać po udowodnieniu rozsiania jej wykładników w czasie 

i przestrzeni. Ocena ta oparta jest na analizie objawów klinicznych, obrazu MRI oraz 

wyniku badania PMR. Szczegółowe zasady diagnostyki SM zawarte są w kryteriach 

McDonalda, obecnie w wersji z 2017 r [112].  
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Wg ww. kryteriów rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej choroby można 

postawić w czterech przypadkach:  

 

1. Dwa rzuty choroby z objawami wynikającymi z uszkodzenia dwóch różnych 

obszarów OUN, przy założeniu, że obiektywnie (w badaniu neurologicznym) 

potwierdzone zostanie rozsianie objawów w przestrzeni (objawy z dwóch 

obszarów OUN). Dopuszczalne jest stwierdzenie drugiego rzutu (z innego 

obszaru OUN) na podstawie wiarygodnego wywiadu chorobowego.  

2. Dwa obiektywnie potwierdzone rzuty choroby z objawami wynikającymi 

z uszkodzenia jednego obszaru OUN. Wówczas dla rozpoznania SM należy 

wykazać spełnienie kryteriów rozsiania w przestrzeni w MRI lub oczekiwać 

na kolejny rzut z objawami wynikającymi z uszkodzenia innego obszaru 

OUN.  

3. Jeden obiektywnie potwierdzony rzut z objawami wynikającymi 

z uszkodzenia dwóch obszarów OUN. Wówczas dla rozpoznania SM należy 

wykazać spełnienie kryteriów rozsiania w czasie w MR lub oczekiwać na 

kolejny rzut lub wykazać obecność specyficznych dla PMR prążków 

oligoklonalnych.  

4. Jeden obiektywnie potwierdzony rzut z objawami wynikającymi 

z uszkodzenia jednego obszaru OUN. Wówczas dla rozpoznania SM należy 

wykazać spełnienie kryteriów rozsiania w przestrzeni i czasie w MR, lub 

oczekiwać na kolejny rzut z objawami wynikającymi z uszkodzenia innego 

niż dotychczas obszaru OUN, lub wykazać obecność specyficznych dla PMR 

prążków oligoklonalnych.  

Rozsianie w przestrzeni można stwierdzić na podstawie MRI, gdy co najmniej 

jedno hiperintensywne w sekwencji T2-zależnej ognisko można stwierdzić w co 

najmniej dwóch z następujących lokalizacji: okołokomorowo, korowo / podkorowo, 

podnamiotowo, w rdzeniu kręgowym.  

Rozsianie w czasie można stwierdzić na podstawie MRI w sytuacji jednoczesnej 

obecności wzmacniających i niewzmacniających się po podaniu kontrastu 

gadolinowego ognisk hiperintensywnych, lub w przypadku stwierdzenia nowego 
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ogniska hiperintensywnego w sekwencji T2-zależnej / nowego ogniska 

wzmacniającego się po podaniu kontrastu gadolinowego w sekwencji T1–zależnej 

w porównaniu z badaniem poprzednim.  

Należy pamiętać, że w świetle kryteriów McDonalda 2017 wykazanie obecności 

specyficznych dla PMR prążków oligoklonalnych jest równoznaczne z potwierdzeniem 

rozsiania wykładników choroby w czasie [112].  

Odmienne kryteria obowiązują w przypadku rozpoznania PPMS [112]. Należy 

wykazać niezależne od występowania rzutów narastanie niesprawności przez rok oraz 

co najmniej dwa z poniższych warunków: 

• Co najmniej jedno ognisko hiperintensywne w sekwencji T2-zależnej w co 

najmniej jednej z następujących lokalizacji: okołokomorowo, korowo / 

podkorowo, podnamiotowo. 

• Co najmniej dwa ogniska hiperintensywne w sekwencji T2-zależnej 

w rdzeniu kręgowym. 

• Obecność prążków oligoklonalnych specyficznych dla PMR. 

Rozpoznanie SM można postawić jedynie po wykluczeniu innych 

prawdopodobnych jednostek chorobowych.  

Warto podkreślić, że zarówno w Polsce jak i na świecie wzrasta obecnie liczba 

ośrodków dysponujących skanerami MR o wartości indukcji magnetycznej 

przekraczającej 1,5 T. W literaturze istnieją doniesienia dotyczące diagnostyki SM 

z użyciem skanerów MRI o indukcji magnetycznej 3 T, czy nawet 7 T [131 - 133]. 

Pomimo wyższej czułości diagnostycznej skanerów o indukcji magnetycznej 3 T i 7 T 

w porównaniu ze skanerami 1,5 T, wydaje się, że rzadko implikuje to wcześniejszą 

diagnozę SM. W efekcie korzyść z ich stosowania w rutynowej diagnostyce choroby 

jest niewielka [133]. 

1.9. Ocena aktywności choroby 

Aktywność RRMS można ocenić na podstawie kryterium klinicznego i/lub 

radiologicznego. Klinicznym dowodem aktywności choroby jest wystąpienie jej rzutu. 

Natomiast w obrazie MRI o aktywności RRMS świadczy obecność wzmacniających 

się po podaniu kontrastu gadolinowego ognisk w sekwencji T1-zależnej, i/lub 

stwierdzenie nowych i/lub wyraźnie powiększających się ognisk w sekwencji T2-
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zależnej w porównaniu z badaniem poprzednim. Innym przydatnym parametrem jest 

stopień zaniku mózgowia. Aktywność RRMS jest definiowana w określonym przedziale 

czasu. Zazwyczaj jest to 1 rok [112, 134, 135].  

Zespół klinicznie izolowany uważamy za aktywny jeśli w obrazie MRI poza 

typowymi ogniskami hiperintensywnymi sugerującymi zmiany demielinizacyjne 

stwierdza się ogniska w sekwencji T1-zależnej wzmacniające się po podaniu środka 

kontrastowego [112, 134, 135].   

1.10. Leczenie 

W procesie leczniczym SM wyróżnia się trzy rodzaje postępowania: leczenie 

rzutu, terapia modyfikująca przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT) 

i postępowanie objawowe.  

1.10.1. Leczenie rzutu 

Uznanym i przyjętym na całym świecie postępowaniem w przypadku rzutu SM 

jest podawanie metyloprednizolonu w dawce 1g i.v. przez 3 - 5 dni. Następnie 

(w zależności od nasilenia objawów i odpowiedzi na leczenie) terapię można 

kontynuować podając metyloprednizolon doustnie przez kilka dni do kilku tygodni. 

W przypadkach łagodniejszych rzutów choroby można stosować lek wyłącznie 

doustnie. Skuteczność glikokortykosteroidów w terapii rzutu SM została potwierdzona 

w licznych badaniach. Ich działanie polega na uszczelnianiu BKM, zmniejszeniu liczby 

limfocytów T CD4+ i wydzielania przez nie cytokin prozapalnych [22, 136, 137].  

1.10.2. Leczenie modyfikujące przebieg choroby 

Celem DMT jest zmniejszenie rocznej liczby rzutów i zahamowanie /spowolnienie 

progresji choroby. Wykorzystywane są w tym celu DMDs. Zestawione są one poniżej. 

 

 

 



41 

Tabela 3. Zestawienie obecnie stosowanych DMDs w terapii SM 

Lek Mechanizm działania Uwagi 

Interferon β 
[138, 139] 

• Hamowanie proliferacji limfocytów 
Th (w tym Th17) i ekspresji 
antygenów zgodności tkankowej  

• Zwiększanie syntezy IL-10 i 
zmniejszanie wytwarzania cytokin 
prozapalnych 

• Hamowanie migracji komórek 
zapalnych przez BKM  

• Aktywacja komórek NK (ang. 
natural killer cells) i makrofagów  

• Regulacja prezentacji antygenów 
limfocytom T 

• W praktyce klinicznej 
stosuje się interferon 
β-1a [138] i 1b [139]. 

• Lek I linii 

Octan 
glatirameru 
[140] 

• Hamowanie aktywności limfocytów 
T 

• Działanie neuroprotekcyjne 

• Zmniejszenie liczby prozapalnych 
limfocytów Th1 na rzecz 
immunoregulujących Th2 

• Syntetyczny kopolimer 
składający się z 
czterech 
aminokwasów 
wchodzących w skład 
osłonki mielinowej 

• Lek I linii 

Fumaran 
dimetylu 
[141, 142] 

• Działanie immunomodulujące 

• Hamowanie różnicowania komórek 
dendrytycznych 

• Aktywacja ścieżki transkrypcyjnej 
czynnika jądrowego Nrf2 i 
zwiększanie ekspresji genów 
wpływających na ochronę 
antyoksydacyjną 

• Stymulacja odpowiedzi Th2-
zależnej 

• Ester metylowy kwasu 
fumarowego 

• Lek I linii 

Teryflunomid 
[143] 

• Hamowanie syntezy pirymidyn 
poprzez blokowanie dehydrogenazy 
dihydroorotanowej, co w efekcie 
zmniejsza proliferację limfocytów T i 
B 

• Aktywny metabolit 
leflunomidu 

• Lek I linii 

Natalizumab 
[144, 145] 

• Hamowanie wiązania się limfocytów 
T z VCAM-1 na śródbłonku naczyń 
poprzez blokowanie znajdującej się 
na nich α4/β1 integryny 

• Humanizowane 
przeciwciało 
monoklonalne 
blokujące α4/β1 – 
integrynę na 
limfocytach 

• Lek II linii* 
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Fingolimod 
[145, 146] 

• Internalizacja receptorów dla 
fosforanu-1-sfingozyny, co 
powoduje hamowanie uwalniania 
limfocytów z węzłów chłonnych 

• Działanie neuroprotekcyjne 

• Strukturalny analog 
sfingozyny, który jest 
fosforylowany 
wewnątrz komórki 

• Lek II linii* 

Mitoksantron 
[147] 

• Efekt cytotoksyczny 

• Hamowanie transkrypcji i translacji 
poprzez wiązanie z DNA 

• Hamowanie proliferacji limfocytów, 
APCs oraz wytwarzanie cytokin 
prozapalnych 

• Syntetyczny antybiotyk 
antracyklinowy o 
silnym działaniu 
przeciwnowotworowym 

• Lek III linii 

Alemtuzumab 
[148] 

• Zmniejszanie liczby dojrzałych, 
wykazujących ekspresję CD52, 
limfocytów na obwodzie 

• Przeciwciało 
monoklonalne anty - 
CD52 

• Lek II linii* 

Kladrybina 
[21, 149] 

• Hamowanie syntezy DNA 
dzielących się limfocytów T i B 

• Pobudzanie apoptozy limfocytów T i 
B 

• Syntetyczny analog 
deoksyadenozyny 

• Stosowana w 
przypadkach RRMS o 
dużej aktywności 

• Rekonstytucja układu 
immunologicznego 

• Lek II linii* 

Okrelizumab 
[150] 

• Hamowanie aktywności limfocytów 
B wykazujących ekspresję CD20 

• Humanizowane 
przeciwciało anty - 
CD20 

• Lek II linii* 
 

*  W przypadkach SM o dużej aktywności lek stosuje się w I linii leczenia.  
 
 

Rzadziej w DMT stosuje się dożylne immunoglobuliny ludzkie, azatioprynę, 

metotreksat, cyklofosfamid i plazmaferezę. 

1.10.3. Leczenie objawowe 

W leczeniu SM ważne miejsce zajmuje postępowanie objawowe. Jest ono 

wielokierunkowe i obejmuje leczenie spastyczności, zespołu zmęczenia, zaburzeń 

zwieraczy, bólu, zaburzeń seksualnych, depresji, a także działania mające na celu 

poprawę funkcji poznawczych.  
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2. Limfocyty T regulatorowe i cytokiny związane z ich funkcją  

2.1. Limfocyty T regulatorowe (Treg) 

Ostatnio wiele uwagi poświęca się roli limfocytów Treg w patogenezie SM. Ich 

funkcję można najogólniej określić jako hamowanie reakcji immunologicznej. Często 

hamują autoreaktywną i / lub zbyt nasiloną odpowiedź układu immunologicznego, 

z czego wynika ich ważna funkcja regulatorowa i duże znaczenie w rozwoju chorób 

autoimmunologicznych. Są one również kluczowe dla prawidłowego rozwoju tolerancji 

immunologicznej. Limfocyty Treg charakteryzują się ekspresją czynnika 

transkrypcyjnego Foxp3 [151] i cząsteczki CD25, która stanowi łańcuch α receptora 

dla interleukiny 2 [152]. Należy jednak zaznaczyć, że istnieją limfocyty, które także 

hamują odpowiedź układu immunologicznego i nie wykazują ekspresji ww. cząsteczek. 

Są one również zaliczane do limfocytów Treg w szerszym znaczeniu tego określenia. 

Jednak w znaczeniu ścisłym, jak zostało wspomniane, do grupy limfocytów Treg 

zaliczają się jedynie komórki wykazujące ekspresję Foxp3 i CD25. W badaniu 

przeprowadzonym na myszach wykazano, że czynnik Foxp3 ma kluczowe znaczenie 

dla immunosupresyjnych właściwości limfocytów Treg [153]. Ponadto większość z nich 

wykazuje ekspresję CD103, LAG-3 (ang. Lymphocyte-activation gene–3) oraz CTLA-

4 (ang. cytotoxic T cell antygen-4). Do tej pory nie odnaleziono jednak markera, który 

byłby specyficzny dla tych komórek [23]. Jest to heterogenna grupa limfocytów 

o odmiennych immunofenotypach. Znajdują się wśród nich zarówno limfocyty CD4+ 

[23, 154, 155], CD8+ [156] oraz niewykazujące ekspresji żadnej z tych cząsteczek 

[157]. W zależności od podjednostek receptora, z którym się łączą wyróżniamy 

limfocyty Tаβ [158] i Tγδ [159]. Limfocyty Treg powstają zarówno w grasicy jak i na 

obwodzie z limfocytów konwencjonalnych. Jednym z ważniejszych mechanizmów 

działania limfocytów Treg jest wydzielanie cytokin przeciwzapalnych, przede 

wszystkim IL-10, TGF-β i IL-35. Innym mechanizmem jest zabijanie komórek układu 

odpornościowego poprzez wydzielanie granzymu A, granzymu B oraz perforyny. 

W procesie tym istotna jest cząsteczka CD46, która przekazuje sygnały limfocytom 

Treg [160]. Mogą one też wytwarzać działającą immunosupresyjnie adenozynę przy 

udziale cząsteczek CD39 i CD73 [161]. Innym ważnym pośrednikiem, za pomocą 

którego omawiane limfocyty wywierają efekt immunosupresyjny jest cAMP, który 

hamuje limfocyty i komórki dendrytyczne [162]. Warto też nadmienić, że limfocyty Treg 

wykazują szereg cząsteczek powierzchniowych o znaczeniu immunosupresyjnym. 
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Należy do nich CTLA–4 (hamowanie aktywacji efektorowych limfocytów T) [163], LAG-

3 (hamowanie dojrzewania i funkcji APCs) [164], neuropilina-1 (poprzez interakcję 

z semaforyną-4a na powierzchni innych komórek układu immunologicznego wzmacnia 

efekt limfocytów Treg) [165]. 

Udział limfocytów Treg w patogenezie SM jest ewidentny. Álvarez-Sánchez 

i wsp. badali w 2019 r. rolę limfocytów Treg CD39+ w RRMS. Cząsteczka CD39 ma 

duże znaczenie dla właściwości immunosupresyjnych tych komórek i ściśle związana 

jest z ich funkcją. Wykazano, że ich liczba we krwi obwodowej zwiększa się w czasie 

rzutu i koreluje z wartością EDSS [166]. Większość wcześniejszych badań wykazała 

jednak odwrotną korelację pomiędzy liczbą limfocytów Treg i nasileniem ekspresji ich 

cząsteczek powierzchniowych, a nasileniem choroby i wynikiem w skali EDSS. Ich 

przedmiotem badań nie były jednak komórki CD39+ [167 - 169]. Ciekawych danych 

dostarczyło badanie z 2011 r., w którym autorzy zauważyli mniejszą liczbę limfocytów 

Treg we krwi obwodowej osób z SM w porównaniu z osobami zdrowymi, jednak 

w czasie rzutu ich liczba wracała do normy [170]. Wg Li i wsp. rozbieżności w wynikach 

badań mogą wynikać z różnych immunofenotypów badanych limfocytów Treg. W 2019 

roku przeprowadzili oni metaanalizę, w której podkreślają, że proporcja limfocytów 

Treg we krwi obwodowej pacjentów z SM jest niższa w porównaniu z osobami 

zdrowymi pod warunkiem, że zdefiniujemy je jako komórki CD4+ CD25+ Foxp3+ [171].  
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Nie powinien dziwić fakt, że komórki te są potencjalnym ważnym celem 

w opracowywaniu nowych DMDs. Udowodniono, że octan glatirameru wpływa na 

zwiększenie ich produkcji IL-10 [172]. Z kolei interferon β-1a zwiększa ich liczbę we 

krwi obwodowej [173]. Schlöder i wsp. wykazali w 2017 r., że terapia fumaranem 

dimetylu przywraca limfocytom T efektorowym wrażliwość na działanie limfocytów 

Treg [174]. Podobne działanie ma intereferon β-1b [175]. W badaniu z 2019 r. Shariati 

i wsp. badali wpływ sylimaryny (zioła znanego już w starożytności) na limfocyty Treg 

in vitro. Badanie pokazało, że substancja ta zwiększa ich proliferację, produkcję przez 

nie cytokin przeciwzapalnych i ekspresję ważnych cząsteczek powierzchniowych 

[176].  
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2.2. Wybrane cytokiny prozapalne i przeciwzapalne 

2.2.1. Interleukina 2 

Interleukina 2 to monomer o masie cząsteczkowej 15,5 – 16,0 kDa [177]. Pod 

względem chemicznym jest glikozylowanym polipeptydem. Po raz pierwszy została 

zidentyfikowana w 1976 r [178]. Wytwarzana jest głównie przez limfocyty T, komórki 

dendrytyczne i mikroglej. Jest cytokiną prozapalną. Efekt ten wywołuje głównie 

poprzez pobudzanie wzrostu limfocytów T cytotoksycznych [179]. Stymuluje także 

różnicowanie limfocytów Th w kierunku Th1 [180]. Jest ważnym czynnikiem aktywacji 

komórek NK, które mają zdolność usuwania komórek nowotworowych oraz 

zakażonych wirusem. Z drugiej jednak strony cytokina ta jest ważna dla rozwoju 

i przetrwania limfocytów Treg, które wykazują na swojej powierzchni ekspresję 

cząsteczki CD25 stanowiącej łańcuch α jej receptora [152, 181 - 184]. Uważa się, że 

limfocyty Treg mogą wywierać swój efekt immunosupresyjny między innymi poprzez 

interakcję z IL-2. Mogłoby odbywać się to w dwóch potencjalnych mechanizmach: 

hamowanie produkcji IL-2 i / lub wiązanie jej poprzez cząsteczkę CD25 [185]. 

Skutkowałoby to brakiem stymulacji limfocytów T cytotoksycznych i ich apoptozą. 

Bardziej prawdopodobny jest jednak pierwszy z wymienionych mechanizmów, 

ponieważ wykazano, że efekt przeciwzapalny limfocytów Treg jest niezależny od 

wiązania przez nie IL-2 [186]. Możliwe, że istotne znaczenie dla działania 

przeciwzapalnego limfocytów Treg ma zwiększanie na ich powierzchni ekspresji 

czynnika Foxp3 na skutek stymulacji przez IL-2 [184].  

Już w 1986 r. wykryto ekspresję IL-2 i jej receptora przez komórki znajdujące się 

w obrębie plak SM w mózgowiu [187]. Rok później stwierdzono za pomocą 

cytoflourografii obecność w PMR chorych na SM oraz inne choroby zapalne OUN 

obecność komórek wykazujących ekspresję receptora IL-2 [188]. Ciekawych danych 

dostarczyło również badanie przeprowadzone 22 lata później z użyciem cytometrii 

przepływowej. Jego autorzy nie znaleźli w PMR istotnych różnic w liczbie komórek 

wykazujących ekspresję IL-2 w porównaniu z osobami zdrowymi, natomiast 

odnotowali u pacjentów z SM większą liczbę innych komórek zapalnych, które nie 

wykazywały ekspresji tej cytokiny [189]. W 1996 r. stwierdzono jej podwyższone 

stężenie w surowicy pacjentów z SM w czasie rzutu, co zdecydowanie sugerowało 

udział tej cytokiny w zaostrzeniach reakcji zapalnej w przebiegu SM [190]. 
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Produkcja IL-2 oceniana też była kilkukrotnie jako wykładnik skuteczności 

leczenia DMDs [191, 192]. W badaniu z 2016 r. wykazano, że terapeutyczna 

modulacja receptora IL-2 przywraca komórkom NK ich (zaburzoną w SM) aktywność 

cytolityczną, co powinno niewątpliwie skłaniać do badań nad DMDs działającymi na 

IL-2 i / lub jej receptor [193]. Takim lekiem był daklizumab – przeciwciało blokujące 

receptor IL-2. Został on jednak wycofany z powodu poważnych działań 

niepożądanych. Co ciekawe, wydaje się, że witamina D3 może działać protekcyjnie 

w SM poprzez utrzymywanie ekspresji CD25 na powierzchni limfocytów Treg jak 

również stężenia rozpuszczalnej formy tej cząsteczki w surowicy [194]. Z pewnością 

znaczenie IL-2 w SM wymaga dalszych badań i będzie im poddawane.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 4. Wybrane aspekty sieci IL-2 
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2.2.2. Czynnik martwicy nowotworów – α 

Czynnik martwicy nowotworów – α (ang. tumor necrosis factor – α, TNF-α) jest 

cytokiną prozapalną należącą do nadrodziny TNFSF (ang. tumor necrosis factor 

superfamily). Pod względem chemicznym jest to glikoproteina złożona ze 182 

aminokwasów. Odkrycia cytokiny dokonano w 1968 r [195]. Ma postać homotrimerów. 

W organizmie występuje w dwóch postaciach: transbłonowe białko prekursorowe 

o masie 26 kDa oraz forma rozpuszczalna o masie 17 kDa. Obie formy są aktywne 

biologicznie [196]. Produkowany jest głównie przez monocyty i makrofagi, natomiast 

w OUN głównie przez astrocyty i aktywowany mikroglej. Podobnie jak IL-2, działa 

poprzez receptory błonowe. Rozróżniamy ich dwa rodzaje: TNF-R1 (białko p55) i TNF-

R2 (białko p75) [27]. Czynnik martwicy nowotworów – α jest cytokiną plejotropową [27]. 

Jego ważna funkcja to działanie cytotoksyczne na komórki nowotworowe i komórki 

zakażone patogenami [197]. Doprowadza on do śmierci komórek uruchamiając 

kaskadę kwasu arachidonowego, co skutkuje tworzeniem wolnych rodników 

i apoptozą. Jest jedną z ważniejszych cytokin prozapalnych wytwarzanych przez 

autoreaktywne limfocyty Th1 po przejściu przez BKM [23, 26]. Inna ważna funkcja 

TNF-α polega na stymulacji fagocytozy. Ma także właściwości chemotaktyczne – 

przyciąga neutrofile do ognisk zapalnych. Zwiększa produkcję czynników ostrej fazy 

w wątrobie. Jest wreszcie ważną cytokiną regulującą działanie naturalnych limfocytów 

Treg. Wykazano, że działanie TNF-α może być związane z ich funkcjonalną 

niedojrzałością [198]. Okazało się, że TNF-α podtrzymuje funkcję limfocytów Treg 

działając poprzez receptor TNF-R2. W efekcie, działanie poprzez ten receptor skutkuje 

efektem przeciwzapalnym, immunomudulującym i neuroprotekcyjnym, co rzadko 

podkreślane jest przy omawianiu właściwości tej cytokiny. Jest to istotna różnica 

w porównaniu z działaniem poprzez receptor TNF-R1, który jest zdecydowanie 

bardziej rozpowszechniony i wiąże się z efektem prozapalnym [199].   

Znaczenie TNF-α w SM jest z pewnością duże. Wykazano, że niesprawność i jej 

progresja w przebiegu tego schorzenia są pozytywnie skorelowane ze stężeniem 

rozpuszczalnego receptora TNF-R1, natomiast negatywnie ze stężeniem TNF-R2 

w surowicy, co potwierdza prozapalny efekt tej cytokiny w SM [199, 200]. Odkryto 

ponadto, że stężenie TNF-α w surowicy koreluje z ryzykiem rzutu [201].  

Przeprowadzono do tej pory wiele badań oceniających wpływ stosowanego 

leczenia na produkcję TNF-α [202 - 206]. Z uwagi, że cytokina ta cechuje się 

wielokierunkowym działaniem i zaangażowana jest w proces zapalny w SM, korzystna 
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byłaby jej terapeutyczna blokada. Badanie kliniczne z 1999 r. oceniało skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania lenerceptu (białko fuzyjne IgG1 receptora TNF-R1) 

w terapii SM. Musiało ono jednak zostać przerwane z uwagi na zaostrzenie objawów 

choroby w grupie leczonej [207]. Opracowanie skutecznego leku blokującego tą 

cytokinę wymaga dalszych badań.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.3. Interleukina 10 

Interleukina 10, czyli czynnik hamujący syntezę cytokin (ang. cytokine synthesis 

inhibitory factor, CSIF), jest cytokiną plejotropową o właściwościach 

Rycina 5. Wybrane aspekty sieci TNF-α 
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przeciwzapalnych, produkowaną przede wszystkim przez limfocyty Treg, Th2, CD8+, 

B, komórki dendrytyczne i makrofagi [208, 209]. Została odkryta w 1989 r [210]. Jest 

homodimerem o masie cząsteczkowej 37 kDa. Każda z jej podjednostek składa się ze 

178 aminokwasów [211]. Jej receptor należy do rodziny receptorów cytokin typu II 

i złożony jest z dwóch podjednostek, z których każda składa się z dwóch części: IL-

10R1 i IL-10R2 [212]. Ekspresję receptora dla IL-10 wykazują limfocyty T, NK i APCs. 

Związanie IL-10 z jej receptorem wywołuje kaskadę procesów z udziałem STAT3, 

kinaz tyrozynowych, cząsteczek JAK1 i Tyk2 [213]. Interleukina 10 hamuje prezentację 

antygenów, ekspresję antygenów MHC II, cząsteczek kostymulujących (CD80 i CD86) 

oraz adhezyjnych [214]. Hamuje także różnicowanie i dojrzewanie komórek 

dendrytycznych, a także wytwarzanie cytokin prozapalnych przez nie i makrofagi. 

Zwiększa ekspresję immunosupresyjnej cząsteczki B7-H4 na powierzchni komórek 

dendrytycznych, co zmniejsza aktywację i proliferację limfocytów T CD4+, a także 

promuje ich różnicowanie w limfocyty Treg [215]. Jest czynnikiem wzrostu limfocytów 

T CD8+ [213] oraz jedną z podstawowych cytokin wytwarzanych przez limfocyty Treg 

[198, 216].  

Wiele badań zostało poświęconych roli IL-10 w SM. Wiadomo, że w chorobie tej 

zaburzona jest funkcja limfocytów Treg i działanie IL-10 [217]. Do obniżenia produkcji 

tej cytokiny dochodzi zarówno w RRMS, jak i w SPMS [218]. Wykazano, że za 

zmniejszoną jej produkcję w tej chorobie może odpowiadać zmniejszenie ekspresji 

receptorów TLR9 (ang. toll – like receptor 9) na powierzchni limfocytów B, które ją 

wytwarzają [219]. Okazało się też, że funkcjonalne polimorfizmy w obrębie genu IL-10 

mogą wpływać na wielkość jej produkcji i, co z tym bezpośrednio związane, przebieg 

SM [220]. Nie znaleziono istotnego związku IL-10 z zaburzeniami funkcji poznawczych 

w SM [221]. Wykazano, że ekspresja genu IL-10 zwiększana jest u pacjentów 

pobierających witaminę D3 [222].  

Na produkcję IL-10 wpływa terapia DMDs [172, 223 - 225].  
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2.2.4. Transformujący czynnik wzrostu – β 

Transformujący czynnik wzrostu – β (ang. transforming growth factor – β, TGF-

β) jest cytokiną o właściwościach przeciwzapalnych i plejotropowych, która 

produkowana jest przez wszystkie linie leukocytów [226]. Jego nazwa znajduje 

głębokie uzasadnienie z uwagi na zdolność do transformacji komórek 

nienowotworowych w nowotworowe [227]. Należy do tzw. nadrodziny TGF-β, do której 

należy także np. aktywina, białko morfogenetyczne kości czy inhibina. U ludzi do tej 

pory opisano trzy izoformy TGF-β: TGF-β1, TGF-β2 i TGF-β3 [228, 229]. Ich ekspresja 

jest odmienna zarówno pod względem miejsca jak i czasu [227]. Izoformę TGF-β1 

Rycina 6. Wybrane aspekty sieci IL-10  
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odkryto w 1982 r. [230], TGF-β2 w 1987 r. [231], natomiast TGF-β3 w 1988 r. [232]. 

Zidentyfikowano także izoformę TGF-β4 i TGF-β5, jednak do tej pory tylko 

u odpowiednio ptaków i żab [233]. Wszystkie izoformy są homologami w 70 – 80%. Ich 

cząsteczki składają się z dwóch łańcuchów zawierających 112 aminokwasów i mają 

masę około 25 kDa [234]. Uszkodzenie genu TGF-β u myszy skutkuje rozwojem 

reakcji zapalnej [235]. Jednak oprócz właściwości typowo przeciwzapalnych, 

kontroluje on proliferację wielu typów komórek w trakcie ich rozwoju. Sygnał 

przekazuje do komórki za pośrednictwem trzech typów receptorów: TGF-β RI, TGF– β 

RII i TGF-β RIII. Typy I i II tworzą heterotetrameryczny kompleks złożony z dwóch 

receptorów typu I i dwóch receptorów typu II [232, 236]. Proces aktywacji TGF-β jest 

skomplikowany i może być wywołany przez zmianę pH, metaloproteinazy, wolne 

rodniki, trombospondynę-1 czy integryny. Już w 1986 r. odkryto, że TGF-β reguluje 

proliferację limfocytów T [237]. Hamuje aktywność limfocytów T cytotoksycznych 

i produkcję cytokin prozapalnych, natomiast zwiększa produkcję cytokin 

przeciwzapalnych [238, 239]. Stanowi on jedną z najważniejszych cytokin 

wytwarzanych przez limfocyty Treg [198]. Co ciekawe, stymuluje też dojrzewanie tych 

komórek z limfocytów CD4+ [240, 241]. Ponadto, zwiększa ekspresję czynnika Foxp3 

na powierzchni limfocytów Treg [242]. Jego brak może doprowadzić do zwiększonej 

apoptozy tych limfocytów [243]. Odkryto też, że TGF-β hamuje różnicowanie 

limfocytów Th17 [243]. Omawiana cytokina wpływa też na limfocyty B hamując ich 

proliferację, aktywację i syntezę przeciwciał [245]. Poprzez hamowanie czynnika NF-

κB zmniejsza aktywność aktywowanych makrofagów [246].   

Znaczenie TGF-β w SM od wielu lat budzi zainteresowanie. W 2015 r. wykazano, 

że suplementacja witaminy D3 u pacjentów z SM zwiększa ekspresję mRNA TGF-β2, 

co może wiązać się z immunosupresyjnym działaniem tej witaminy [229]. Co ciekawe, 

efektu tego nie zaobserwowano w przypadku izoformy TGF-β1 [222]. Wyniki takie 

mogą świadczyć o odmiennych funkcjach i roli tych dwóch izoform w patogenezie SM. 

Meoli i wsp. stwierdzili u pacjentów z SM nieprawidłowości w przekazywaniu sygnału 

TGF-β, które występują zarówno na etapie ekspresji genów, wiązania cytokiny z jej 

receptorami jak i wewnątrzkomórkowej drogi sygnałowej [226]. Już w 2001 r. 

stwierdzono, że genetyczna zmienność w zakresie genu TGF-β1 nie wpływa 

w znaczącym stopniu na podatność na SM [247]. Udowodniono zwiększoną produkcję 

TGF-β1 przez limfocyty B w przebiegu SM [248]. 



53 

Możliwe, że DMD, którego mechanizm działania opierałby się na zwiększaniu 

efektu TGF-β byłby skuteczny w zapobieganiu rzutom choroby [249]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 7. Wybrane aspekty sieci TGF-β 
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Sieć funkcjonalna limfocytów Treg jest bardzo złożona. Obejmuje ona liczne 

cytokiny, zarówno wytwarzane przez te komórki jak i na nie wpływające. Sieć ta 

stanowi swoisty układ niezwykle istotny dla zachowania równowagi immunologicznej 

i tłumienia patologicznych, wzmożonych reakcji immunologicznych. Do takich reakcji 

dochodzi w przebiegu wielu chorób autoimmunologicznych, w tym w SM. Rycina 8 

przedstawia sieć czynnościową limfocytów Treg w SM.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Jak wspomniano, w SM dochodzi do upośledzenia funkcji limfocytów Treg i ich 

sieci funkcjonalnej [166 - 171], co może mieć istotne znaczenie w patogenezie tej 

choroby. Dokładny mechanizm tych interakcji nie jest jednak znany. Opublikowano do 

tej pory wyniki wielu badań eksplorujących tą tematykę, jednak ich liczba w dalszym 

ciągu jest zbyt mała. Co więcej, lepsze poznanie tych złożonych mechanizmów 

mogłoby przyczynić się do powstania nowych DMDs mających swój terapeutyczny 

Rycina 8. Sieć funkcjonalna i rola limfocytów Treg w patogenezie SM  
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punkt uchwytu we wspomnianej sieci. Przykładowo lek taki mógłby wpływać 

bezpośrednio na linfocyty Treg i zwiększać produkcję wytwarzanych przez nie cytokin 

przeciwzapalnych.  

Z uwagi na ważną rolę cytokin w rozwoju SM, istotną funkcję sieci limfocytów 

Treg w tłumieniu reakcji zapalnej oraz słabe poznanie immunopatogenezy RRMS we 

wczesnym okresie choroby, w niniejszej pracy doktorskiej zbadano udział dwóch 

cytokin prozapalnych i dwóch wytwarzanych przez limfocyty Treg cytokin 

przeciwzapalnych w immunopatogenezie RRMS w czasie do 1 roku od momentu 

postawienia diagnozy. Przedstawione wyniki mogą posłużyć opracowaniu nowych, 

skutecznych już we wczesnym okresie RRMS, DMDs, których punktami uchwytu będą 

badane cytokiny lub bezpośrednio limfocyty Treg. Ponadto, mogą przyczynić się do 

odkrycia markerów wczesnego RRMS. 

3. Cele pracy 

3.1. Cele ogólne 

Analiza stężeń w surowicy i PMR we wczesnym okresie (do 1 roku od 

postawienia diagnozy) RRMS: 

• cytokin prozapalnych (IL-2 oraz TNF-α),  

• cytokin przeciwzapalnych wytwarzanych przez limfocyty Treg (IL-10 i TGF-

β2). 

3.2. Cele szczegółowe 

Udzielenie odpowiedzi na poniższe pytania: 

1. Czy istnieją statystycznie istotne różnice stężeń badanych cytokin 

w surowicy i PMR pomiędzy chorymi we wczesnym okresie RRMS w czasie 

rzutu, w czasie remisji, a pacjentami z grupy kontrolnej? 

2. Czy istnieje statystycznie istotna różnica stężeń badanych cytokin 

w surowicy i PMR w zależności od obecności cech aktywności choroby 

w MRI w grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja? 
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3. Czy istnieją statystycznie istotne różnice w zakresie wartości indeksów dla 

poszczególnych cytokin pomiędzy badanymi grupami? 

4. Czy istnieje statystycznie istotna różnica w zakresie indeksów 

poszczególnych cytokin w zależności od obecności cech aktywności 

choroby w MRI w grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja? 

5. Czy istnieje statystycznie istotna korelacja pomiędzy stężeniami badanych 

cytokin w surowicy krwi i PMR, a wartościami indeksu IgG? 

6. Czy istnieje statystycznie istotna korelacja pomiędzy stężeniami badanych 

cytokin w surowicy i PMR, a czasem trwania rzutu? 

7. Czy istnieje statystycznie istotna korelacja pomiędzy wartościami indeksów 

dla poszczególnych cytokin, a czasem trwania rzutu? 

4. Materiał i metody 

Niniejsze badanie naukowe zostało przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji 

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu 

(Uchwała nr 677/17 z dnia 22.06.2017 r. oraz aneks – uchwała nr 90/19 z dnia 

10.01.2019 r.) 

4.1. Osoby badane 

Do badania włączono łącznie 52 pacjentów hospitalizowanych w Klinice 

Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (Szpital 

Kliniczny im. H. Święcickiego w Poznaniu) w latach 2017 – 2019. Każdy z nich, po 

uprzednim skrupulatnym poinformowaniu o celach i metodyce badania, wyraził 

pisemną zgodę na udział w badaniu, która została wyrażona na formularzach 

zatwierdzonych przez ww. komisję bioetyczną. U 32 pacjentów rozpoznano RRMS (18 

z nich znajdowało się w czasie rzutu choroby, natomiast 14 w czasie remisji). Chorzy 

Ci zostali przyjęci do szpitala celem diagnostyki w kierunku SM, która obejmowała 
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nakłucie lędźwiowe z pobraniem PMR. Pozostali pacjenci przyjęci zostali z różnych 

wskazań, z których wszystkie wiązały się z koniecznością analizy PMR. U tych chorych 

wykluczono zapalne choroby OUN, po czym zakwalifikowano ich do grupy kontrolnej. 

Spośród pacjentów włączonych do badania wyodrębniono trzy grupy badawcze: 

• pacjenci we wczesnym okresie RRMS w czasie rzutu (Grupa RRMS-rzut, 

n = 18) 

• pacjenci we wczesnym okresie RRMS w czasie remisji (Grupa RRMS-

remisja, n = 14) 

grupa kontrolna (n = 20). 

4.1.1. Grupa RRMS-rzut 

Kryteria włączenia: 

• wiek w przedziale 18 - 65 lat 

• diagnoza RRMS postawiona na podstawie kryteriów McDonalda 2017 [112] 

• czas od postawienia diagnozy wynoszący najwyżej 1 rok   

• do tej pory bez leczenia DMDs  

• zaostrzenie objawów trwające co najmniej 24 godziny, bez gorączki, 

objawów infekcji czy encefalopatii  

• obecność ognisk demielinizacyjnych w mózgowiu i / lub rdzeniu kręgowym 

w badaniu MRI 

• wykluczenie innych możliwych rozpoznań 

• świadoma, pisemna zgoda chorego na udział w badaniu. 

Kryteria wykluczenia: 

• terapia immunomodulująca i / lub terapia immunosupresyjna (w tym 

steroidoterapia) w ciągu 3 miesięcy przed pobraniem krwi, PMR oraz 

wykonaniem badania MRI  

• ciąża 

• przeciwwskazania do wykonania badania MRI 
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• inna choroba autoimmunologiczna 

• borelioza 

• niedoczynność tarczycy 

• kliniczne lub laboratoryjne wykładniki stanu zapalnego 

• objawy alergii w ciągu ostatnich trzech miesięcy. 

4.1.2. Grupa RRMS-remisja 

Kryteria włączenia: 

• wiek w przedziale 18 - 65 lat 

• diagnoza RRMS postawiona na podstawie kryteriów McDonalda 2017 [112] 

• czas od postawienia diagnozy wynoszący najwyżej 1 rok   

• do tej pory bez leczenia DMDs  

• chorzy w okresie stabilizacji objawów   

• obecność ognisk demielinizacyjnych w mózgu i / lub rdzeniu kręgowym 

w badaniu MRI 

• wykluczenie innych możliwych rozpoznań 

• świadoma, pisemna zgoda chorego na udział w badaniu. 

Kryteria wykluczenia: 

• terapia immunomodulująca i / lub terapia immunosupresyjna (w tym 

steroidoterapia) w ciągu 3 miesięcy przed pobraniem krwi, PMR oraz 

wykonaniem badania MRI  

• ciąża 

• przeciwwskazania do wykonania badania MRI 

• inna choroba autoimmunologiczna 

• borelioza 

• niedoczynność tarczycy 

• kliniczne lub laboratoryjne wykładniki stanu zapalnego 

• objawy alergii w ciągu ostatnich trzech miesięcy. 
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4.1.3. Grupa kontrolna 

Kryteria włączenia: 

• wiek w przedziale 18 - 65 lat 

• wskazania do nakłucia lędźwiowego 

• wykluczenie choroby zapalnej 

• świadoma, pisemna zgoda chorego na udział w badaniu. 

Kryteria wykluczenia: 

• terapia immunomodulująca i / lub terapia immunosupresyjna (w tym 

steroidoterapia) w ciągu 3 miesięcy przed pobraniem krwi, PMR oraz 

wykonaniem badania MRI.  

• ciąża 

• choroba autoimmunologiczna 

• borelioza 

• niedoczynność tarczycy 

• choroba nowotworowa 

• kliniczne i / lub laboratoryjne wykładniki infekcji  

• objawy alergii w ciągu ostatnich trzech miesięcy. 

U 10 pacjentów z grupy kontrolnej (50,0%) nakłucie lędźwiowe z pobraniem PMR 

wykonano celem diagnostyki bólu głowy, u 8 (40,0%) celem wykluczenia choroby 

demielinizacyjnej OUN, natomiast u 2 (10,0%) powyższe dwa wskazania do badania 

PMR współistniały. 

Każdy z włączonych do badania pacjentów został poddany skrupulatnemu 

badaniu neurologicznemu, które obejmowało zebranie wywiadu i badanie fizykalne. 

U każdego pacjenta pobrano jednokrotnie krew i PMR zgodnie ze wskazaniami 

medycznymi. 

Krew żylną pobrano w objętości 10 ml (poza objętością użytą do badań 

rutynowych) do probówki na skrzep. Po około 15 – 30 minutach pobrany materiał 

odwirowano. Otrzymaną w ten sposób surowicę podzielono na osiem porcji i następnie 

przechowywano w temperaturze -80°C.  



62 

Płyn mózgowo-rdzeniowy pobrano z określonych wskazań medycznych 

w objętości 3 ml (poza objętością użytą do badań rutynowych), podzielono na osiem 

porcji i przechowywano w temperaturze -80°C.  

Warunki pobierania i przechowywania surowicy i PMR były takie same 

w przypadku wszystkich pacjentów włączonych do badania. 

4.2. Badanie neuroobrazowe 

W ramach diagnostyki SM na podstawie kryteriów McDonalda 2017 [112], 

u pacjentów wykonano badanie MRI głowy i kręgosłupa szyjnego z i bez podania 

kontrastu przy użyciu skanera 3T. Oceny radiologicznej dokonywał specjalista 

radiolog. W przypadku pacjentów z grup RRMS-rzut i RRMS-remisja dokonano 

ponadto oceny obecności cech aktywności choroby w MRI rozumianych jako 

stwierdzenie wzmacniających się po podaniu kontrastu gadolinowego ognisk 

w sekwencji T1-zależnej. U dwóch pacjentów z grupy RRMS-remisja nie wykonano 

badania MRI w trakcie hospitalizacji, ponieważ wykonali oni to badanie w trybie 

ambulatoryjnym i nie było potrzeby jego powtarzania celem postawienia diagnozy 

RRMS. 

4.3. Badanie immunoenzymatyczne i obliczanie indeksów cytokin 

Pomiaru stężeń cytokin w surowicy i PMR dokonano w Zakładzie 

Neuroimmunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego 

w Poznaniu, przy użyciu ilościowego testu immunoenzymatycznego (ang. enzyme – 

linked immunosorbent assay, ELISA) w wersji kanapkowej (ang. „sandwich” ELISA). 

Technika ta służy do oceny jakościowej i ilościowej antygenów różnego pochodzenia. 

Oznaczenia wykonano zgodnie z zaleceniami i protokołem producenta użytych 

zestawów testów immunoenzymatycznych. 

Użyte zestawy: 

• R&D Systems: Human IL-2 Quantikine HS Elisa Kit  

• R&D Systems: Human TNF-α Quantikine HS Elisa   

• R&D Systems: Human IL-10 Quantikine HS Elisa Kit  
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• R&D Systems: Human TGF-β2 Quantikine Elisa Kit  

• R&D Systems: Sample Avtivation Kit do TGF-β2. 

Wybór zestawów o wysokiej czułości (ang. high sensitivity, HS) poprzedzony 

został skrupulatnym przeglądem literatury w kierunku zakresu stężeń danych cytokin 

w surowicy i PMR otrzymywanych w poprzednich tego typu badaniach. 

Zestaw dla określonej cytokiny składa się z płytki zawierającej 96 studzienek 

opłaszczonych unieruchomionymi przeciwciałami rozpoznającymi określone epitopy 

badanej cząsteczki. Po wprowadzeniu do studzienek badanego materiału, dodaje się 

do każdej z nich wtórne przeciwciało skierowane przeciw innemu epitopowi badanej 

cytokiny. Kluczowa jest obecność sprzężonego z tym przeciwciałem enzymu 

katalizującego przemianę chromogenu do barwnego produktu. Reakcja ta zachodzi po 

dodaniu substratu (chromogenu). Powstający produkt barwny świadczy o obecności 

w próbce badanego antygenu, natomiast intensywność zabarwienia (mierzona 

w kolejnym etapie za pomocą spektrofotometru) o jego stężeniu w badanej próbce. 

Schematyczne ujęcie testu ELISA w wersji kanapkowej przedstawia Rycina 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 9. Test ELISA w wersji kanapkowej 

Przeciwciało 
znakowane 
enzymem 

Enzym 
Badany antygen 

Płytka opłaszczona przeciwciałem 

Chromogen                                          Barwny produkt 



64 

Kolejne etapy przeprowadzonego testu przedstawione zostały szczegółowo 

w punktach poniżej: 

• Wyjęcie badanego materiału (surowica i PMR) z zamrażarki (-80°C) do 

miejsca o temperaturze pokojowej, rozmrożenie i wymieszanie go (unikając 

pienienia). Wyjęcie standardów kontrolnych z lodówki (4°C) do miejsca 

o temperaturze pokojowej i wymieszanie ich zawartości unikając pienienia. 

• Dodanie do każdej studzienki 100 μl rozcieńczalnika RD 1-9 (IL-2), 50 μl 

rozcieńczalnika RD 1-40 (TNF-α), 50 μl rozcieńczalnika RD 1-10 (IL-10) lub 

100 µl rozcieńczalnika RD 1-17 (TGF-β2). 

• Dodanie materiału badanego i standardów kontrolnych w objętości 100 μl (IL-

2, TGF-β2), 50 μl (TNF-α), 200 μl (IL-10) do studzienek opłaszczonych 

unieruchomionymi przeciwciałami monoklonalnymi wiążącymi się 

z określonym epitopem badanego antygenu. Studzienki te w liczbie 96 

znajdowały się na specjalnej płytce.  

• Po dwóch godzinach inkubacji w temperaturze pokojowej i trzykrotnym (TGF-

β2), czterokrotnym (IL-2, TNF-α) lub sześciokrotnym (IL-10) płukaniu, 

dodanie poliklonalnego, biotynylowanego (IL-2, TNF-α), poliklonalnego, 

sprzężonego z peroksydazą chrzanową (TGF-β2) lub monoklonalnego, 

sprzężonego z fosfatazą alkaliczną (IL-10) przeciwciała w objętości 200 μl 

przeciw określonemu (innemu niż poprzednio) epitopowi badanego antygenu 

(cytokiny).  

• Ponowna inkubacja przez 1 godzinę (IL-2, TNF-α) lub 2 godziny (IL-10, TGF-

β2) i trzykrotne (TGF-β2), czterokrotne (IL-2, TNF-α) lub sześciokrotne (IL-

10) płukanie.  

• Dodanie 200 μl polimeru-HRP streptawidyny znakowanej enzymem (IL-2, 

TNF-α). 

• Dodanie 200 µl roztworu substratu (TGF-β2). 

• Inkubacja przez 20 minut (TGF-β2) lub 30 minut (IL-2, TNF-α) bez dostępu 

do światła. 

• Czterokrotne płukanie (IL-2, TNF-α). 

• Dodanie 200 μl (IL-2, TNF-α) lub 50 μl (IL-10) roztworu substratu do każdej 

studzienki.  
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• Inkubacja przez 30 minut (IL-2, TNF-α) lub 1 godzinę (IL-10) bez dostępu do 

światła. 

• Dodanie do każdej studzienki 50 μl roztworu wzmacniacza (IL-10) 

• Inkubacja przez 30 minut (IL-10). 

• Dodanie do każdej studzienki 50 μl roztworu kwasu siarkowego w celu 

zatrzymania reakcji barwnej. 

• W ciągu 30 minut od zatrzymania reakcji dokonanie odczytu gęstości 

optycznej za pomocą spektrofotometru (ELX 800 Universal Microplate 

Leader, Bio-Tek Instruments, Inc). Odczytu dokonywano przy długości fali 

450 nm (IL-2, TNF-α, TGF-β2) lub 490 nm (IL-10) z korekcją długości fali 

ustawioną na 540 nm (IL-2, TNF-α, TGF-β2) lub 690 nm (IL-10).  

• Do wykreślenia krzywej standardowej i odczytania wartości stężeń próbek 

badanych użyto programu KC Junior-Biokom. Czułość metody dla IL-2 – 

0,042 pg/ml, dla TNF-α – 0,022 pg/ml, dla IL-10 – 0,09 pg/ml, dla TGF-β2 < 

7,0 pg/ml.  

• W przypadku TGF-β2 uzyskane wartości zgodnie z zaleceniem producenta 

pomnożono przez współczynnik rozcieńczenia 7,8. 

Indeksy cytokin obliczono wg wzoru: 

Ic =
stężenie cytokiny w PMR

stężenie cytokiny w surowicy 
 x 

stężenie albuminy w surowicy

stężenie albuminy w PMR 
 

gdzie Ic – Indeks cytokiny 

4.4. Opracowanie statystyczne 

Do analizy statystycznej użyto oprogramowania Dell Inc. (2016). Dell Statistica 

(data analysis software system), wersja 13. Zgodność z rozkładem normalnym 

sprawdzana była za pomocą testu Shapiro-Wilka. W celu wykonania analiz 

porównawczych użyto następujących testów: test dokładny Fishera – Freemana – 

Haltona, analiza wariancji (ANOVA), test Kruskala – Wallisa, test Scheffe, test Dunna, 

test t-Studenta oraz test U Manna - Whitneya. Obecność korelacji sprawdzono za 

pomocą współczynnika korelacji liniowej Pearsona albo współczynnika korelacji 
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Spearmana (w zależności od zgodności rozkładów z rozkładem normalnym). W pracy 

przyjęto poziom istotności α = 0,05. 

5. Wyniki 

5.1. Charakterystyka badanych grup 

Tabela 5. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych grup 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczebność (% liczebności 
badanej populacji) 

18 (34,6%) 14 (26,9%) 20 (38,5%) 

Liczba kobiet (% liczebności 
danej grupy) 

14 (77,8%) 10 (71,4%) 14 (70,0%) 

Wiek (średnia ± odchylenie 
standardowe [lata]) 

29,4 ± 9,3 32,7 ± 6,6 31,0 ± 10,5 

Czas trwania rzutu (średnia 
± odchylenie standardowe 
[dni]) 

7,4 ± 4,7 Nie dotyczy Nie dotyczy 

Wartość indeksu IgG 
(średnia ± odchylenie 
standardowe) 

0,88 ± 0,31 0,86 ± 0,40 0,53 ± 0,05 

Prążki oligoklonalne obecne 
w PMR (liczba osób i % 
liczebności danej grupy) 

17 (94,4%) 12 (85,7%) 0 (0,0%) 

Aktywność w MRI (% 
liczebności danej grupy) 

8 (44,4%) 6 (42,9%) Nie dotyczy 
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5.2. Analiza statystyczna struktury płci 

Zastosowano test dokładny Fishera – Freemana - Haltona (p = 0,86) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

K - kobieta, M - mężczyzna 

 

Rycina 10. Struktura płci w badanych grupach 
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Wniosek: Nie wykazano różnic w zakresie rozkładu płci w badanych grupach. 
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5.3. Analiza statystyczna struktury wieku 

Tabela 6. Zestawienie danych dotyczących wieku pacjentów 

 Grupa RRMS-
rzut 

Grupa RRMS-
remisja 

Grupa 
kontrolna 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [lata] 

29,4 ± 9,3 32,7 ± 6,6 31,0 ± 10,5 

Mediana [lata] 26,0 34,0 26,5 

Wartość minimalna [lata] 19,0 23,0 18,0 

Wartość maksymalna [lata] 56,0 43,0 52,0 

Wartość p (porównanie 
trzech grup) 

0,32* 

* Test Kruskala – Wallisa 
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Rycina 11. Wiek pacjentów w grupach (średnia ± błąd std. ± odch. std.) 

Wniosek: Nie wykazano różnic w zakresie rozkładu wieku w badanych grupach. 
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Wykres ramka-wąsy:      Wiek
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Rycina 12. Wiek pacjentów w grupach (mediana ± 25%-75% ± min-maks). 

5.4. Analiza porównawcza stężeń IL-2 

5.4.1. Surowica 

Tabela 7. Zestawienie danych dotyczących stężenia IL-2 w surowicy 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

3 (16,7) 4 (28,6) 7 (35,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

0,19 ± 0,19 0,21 ± 0,12 0,10 ± 0,08 

Mediana [pg/ml] 0,10 0,20 0,07 

Wartość minimalna [pg/ml] 0,07 0,06 0,04 

Wartość maksymalna [pg/ml] 0,40 0,36 0,27 
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Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-2 w surowicy było poniżej progu 

czułości metody ELISA, analiza statystyczna uzyskanych wyników byłaby 

niemiarodajna.  

Charakterystykę pacjentów ze stężeniem IL-2 w surowicy powyżej progu czułości 

metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 1. 

5.4.2. Płyn mózgowo-rdzeniowy 

Stężenie IL-2 w PMR powyżej progu czułości metody ELISA odnotowano 

u dwóch pacjentów z grupy kontrolnej (10%).  

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-2 w PMR było poniżej progu 

czułości metody ELISA, analiza statystyczna uzyskanych wyników byłaby 

niemiarodajna. 

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-2 w PMR było powyżej progu 

czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 2 – tabela A. 

5.5. Analiza porównawcza stężeń TNF-α 

5.5.1. Surowica 

Tabela 8. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TNF-α w surowicy 

pomiędzy grupami 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

18 (100,0) 14 (100,0) 20 (100,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

0,69 ± 0,18 0,70 ± 0,17 0,80 ± 0,25 

Mediana [pg/ml] 0,66 0,69 0,73 

Wartość minimalna [pg/ml] 0,45 0,47 0,41 

Wartość maksymalna [pg/ml] 1,15 1,02 1,31 

Wartość p (porównanie trzech 
grup) 

0,20* 

* ANOVA 
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5.5.2. Płyn mózgowo-rdzeniowy 

Tabela 9. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TNF-α w PMR 

pomiędzy grupami 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

14 (77,8) 10 (71,4) 12 (60,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

0,17 ± 0,03 0,17 ± 0,03 0,14 ± 0,01 

Mediana [pg/ml] 0,16 0,17 0,14 

Wartość minimalna [pg/ml] 0,13 0,14 0,12 

Wartość maksymalna [pg/ml] 0,23 0,22 0,17 

Wartość p (porównanie 
trzech grup) 

<0,01* 

Grupa RRMS-rzut vs. X p = 1,0** p = 0,01** 

Grupa RRMS-remisja vs. p = 1,0** X p = 0,02** 

* ANOVA 

** Test Scheffe 

 

 

Wniosek: Nie wykazano istotnych różnic w zakresie stężeń TNF-α w surowicy w 

badanych grupach. 

Wniosek: Wykazano istotnie wyższe stężenia TNF-α w PMR w grupach RRMS-

rzut i RRMS-remisja w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Wykres ramka-wąsy:  TNF-  w PMR [pg/ml]
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Rycina 13. Stężenie TNF-α w PMR (średnia ± błąd std. ± odch. std.) 
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Rycina 14. Stężenie TNF-α w PMR (mediana ± 25%-75% ± min-maks) 
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5.6. Analiza porównawcza stężeń IL-10 

5.6.1. Surowica 

Tabela 10. Statystyka opisowa i porównanie stężeń IL-10 w surowicy 

pomiędzy grupami 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

11 (61,1) 8 (57,1) 11 (55,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

0,10 ± 0,06 0,15 ± 0,16 0,22 ± 0,27 

Mediana [pg/ml] 0,12 0,11 0,09 

Wartość minimalna [pg/ml] 0,001 0,001 0,05 

Wartość maksymalna [pg/ml] 0,18 0,53 0,82 

Wartość p (porównanie trzech 
grup) 

0,75* 

* Test Kruskala – Wallisa 

 

 

 

5.6.2. Płyn mózgowo-rdzeniowy 

Wartość stężenia IL-10 w PMR znajdowała się powyżej progu czułości metody 

ELISA u trzech pacjentów z grupy RRMS-rzut (16,7%) i jednego pacjenta z grupy 

RRMS-remisja (7,1%).  

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-10 w PMR było poniżej progu 

czułości metody ELISA, analiza statystyczna uzyskanych wyników byłaby 

niemiarodajna.  

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-10 w PMR było powyżej progu 

czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 2 – tabela B. 

 

Wniosek: Nie wykazano istotnych różnic w zakresie stężeń IL-10 w surowicy 

w badanych grupach. 
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5.7. Analiza porównawcza stężeń TGF-β2 

5.7.1. Surowica 

Tabela 11. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TGF-β2 w surowicy 

pomiędzy grupami 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

14 (77,8) 10 (71,4) 12 (60,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

318,07 ± 91,27 
386,65 ± 
105,75 

374,46 ± 
125,95 

Mediana [pg/ml] 293,70 375,39 334,20 

Wartość minimalna [pg/ml] 222,16 239,43 230,77 

Wartość maksymalna [pg/ml] 505,62 579,91 629,08 

Wartość p (porównanie trzech 
grup) 

0,17* 

* Test Kruskala – Wallisa 

 

 

 

5.7.2. Płyn mózgowo-rdzeniowy 

Tabela 12. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TGF-β2 w PMR 
pomiędzy grupami  

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

14 (77,8) 10 (71,4) 12 (60,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

242,15 ± 
119,61 

217,00 ± 31,93 310,78 ± 93,33 

Wniosek: Nie wykazano istotnych różnic w zakresie stężeń TGF-β2 w surowicy w 

badanych grupach. 
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Mediana [pg/ml] 209,33 210,75 274,49 

Wartość minimalna [pg/ml] 141,45 177,02 207,91 

Wartość maksymalna [pg/ml] 553,92 286,28 467,42 

Wartość p (porównanie 
trzech grup) 

0,01* 

Grupa RRMS-rzut vs. X p = 1,0** p = 0,01** 

Grupa RRMS-remisja vs. p = 1,0** X p = 0,053**a 

* Test Kruskala – Wallisa 

** Test Dunna 

a  Wartość p na granicy istotności 

 

 

 

 

Wykres ramka-wąsy:  TGF - ß2 w PMR [pg/ml]

 Średnia 
 Średnia±Błąd std 
 Średnia±Odch.std 

SM - rzut SM - remisja Kontrola

grupa

100

150

200

250

300

350

400

450

T
G

F
 -

 ß
2
 w

 P
M

R
 [

p
g

/m
l]

 

Rycina 15. Stężenie TGF-β2 w PMR (średnia ± błąd std. ± odch. std.) 

Wniosek: Stężenie TGF-β2 w PMR jest istotnie niższe w grupie RRMS-rzut 

w porównaniu grupą kontrolną. 
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Wykres ramka-wąsy:  TGF - ß2 w PMR [pg/ml]
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Rycina 16. Stężenie TGF-β2 w PMR (mediana ± 25%-75% ± min-maks) 
 

5.8. Analiza porównawcza stężeń IL-2 w zależności od aktywności 

choroby w MRI 

 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-2 zarówno w surowicy i w PMR 

było poniżej progu czułości metody ELISA, analiza statystyczna uzyskanych wyników 

byłaby niemiarodajna. 

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-2 w surowicy i PMR było 

powyżej progu czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 1 i w Załączniku 

nr 2 – tabela A. 
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5.9. Analiza porównawcza stężeń TNF-α w zależności od 

aktywności choroby w MRI 

  
Tabela 13. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TNF-α w zależności 

od aktywności w MRI 

Grupa 
Płyn 

biologiczny 
Parametr 

Aktywność w 
MRI - TAK 

Aktywność w 
MRI - NIE 

p* 

RRMS-
rzut 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

8 10 

0,09 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,61 ± 0,10 0,75 ± 0,21 

Mediana [pg/ml] 0,62 0,74 

PMR 

Liczba 
pacjentów 

6 8 

0,83 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,17 ± 0,03 0,17 ± 0,03 

Mediana [pg/ml] 0,62 0,74 

RRMS-
remisja 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

6 6 

0,85 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,69 ± 0,11 0,68 ± 0,20 

Mediana [pg/ml] 0,71 0,61 

PMR 

Liczba 
pacjentów 

4 4 

0,13 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,19 ± 0,03 0,16 ± 0,03 

Mediana [pg/ml] 0,19 0,15 

* Test t-Studenta w modelu zmiennych niezależnych 

 

 

 

 

Wniosek: W grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja nie stwierdzono istotnych różnic 

stężeń TNF-α w surowicy i PMR w zależności od aktywności choroby w MRI. 
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5.10. Analiza porównawcza stężeń IL-10 w zależności od 

aktywności choroby w MRI 

 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-10 w PMR było poniżej progu 

czułości metody ELISA, przeprowadzono analizę statystyczną jedynie w zakresie 

stężeń w surowicy.  

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-10 w PMR było powyżej progu 

czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 2 – tabela B. 

Tabela 14. Statystyka opisowa i porównanie stężeń IL-10 w zależności 
od aktywności w MRI 

Grupa 
Płyn 

biologiczny 
Parametr 

Aktywność w 
MRI - TAK 

Aktywność w 
MRI - NIE 

Wartość 
p* 

RRMS- 
rzut 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

4 7 

0,25 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,07 ± 0,05 0,12 ± 0,06 

Mediana 
[pg/ml] 

0,08 0,12 

RRMS-
remisja 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

3 3 

0,54 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

0,24 ± 0,25 0,13 ± 0,05 

Mediana 
[pg/ml] 

0,14 0,12 

* Test t-Studenta w modelu zmiennych niezależnych 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wniosek: W grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja nie stwierdzono istotnych różnic 

stężeń IL-10 w surowicy w zależności od aktywności choroby w MRI. 
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5.11. Analiza porównawcza stężeń TGF-β2 w zależności od 

aktywności choroby w MRI 

 

Tabela 15. Statystyka opisowa i porównanie stężeń TGF-β2 w zależności 
od aktywności w MRI 

Grupa 
Płyn 

biologiczny 
Parametr 

Aktywność w 
MRI - TAK 

Aktywność w 
MRI - NIE 

Wartość 
p* 

RRMS- 
rzut 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

6 8 

0,04* 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

265,19 ± 
51,96 

357,72 ± 
96,69 

Mediana [pg/ml] 252,49 328,15 

PMR 

Liczba 
pacjentów 

6 8 

0,56** 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

249,63 ± 
114,91 

236,55 ± 
130,59 

Mediana [pg/ml] 210,75 205,08 

RRMS-
remisja 

Surowica 

Liczba 
pacjentów 

4 4 

0,75* 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

423,18 ± 
131,33 

396,00 ± 
81,30 

Mediana [pg/ml] 423,58 380,03 

PMR 

Liczba 
pacjentów 

4 4 

0,23* 
Średnia ± odch. 
std. [pg/ml] 

235,38 ± 
37,33 

203,17± 
29,99 

Mediana [pg/ml] 226,51 196,67 

* Test t-Studenta w modelu zmiennych niezależnych 

** Test U Manna-Whitneya (z poprawką na ciągłość) 

 

 

 

 

Wniosek: W grupie RRMS-rzut stężenia TGF-β2 w surowicy są istotnie niższe 

u pacjentów z cechami aktywności choroby w MRI w porównaniu z pozostałymi. 

Różnicy takiej nie zaobserwowano w PMR oraz w grupie RRMS-remisja.  
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Rycina 17. Stężenia TGF-β2 w surowicy w grupie RRMS-rzut w zależności od 
aktywności choroby w MRI (średnia ± błąd std. ± odch. std.) 
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Rycina 18. Stężenia TGF-β2 w surowicy w grupie RRMS-rzut w zależności od 
aktywności choroby w MRI (mediana ± 25%-75% ± min-maks) 
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5.12. Analiza porównawcza wartości indeksu IL-2 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-2 w surowicy i PMR było poniżej 

progu czułości metody ELISA, analiza statystyczna wartości indeksów IL-2 nie byłaby 

miarodajna.  

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-2 w surowicy i PMR było 

powyżej progu czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 1 i w Załączniku 

nr 2 – tabela A.  

5.13. Analiza porównawcza wartości indeksu TNF-α 

Tabela 16. Statystyka opisowa i porównanie wartości indeksu TNF-α 
w badanych grupach 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

14 (77,8) 10 (71,4) 12 (60,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

67,46 ± 32,69 67,04 ± 33,36 33,81 ± 17,23 

Mediana [pg/ml] 59,12 64,48 31,22 

Wartość minimalna [pg/ml] 
33,85 

 
24,58 

 
17,31 

Wartość maksymalna [pg/ml] 
144,06 

 
121,29 

 
80,12 

Wartość p (porównanie 
trzech grup) 

< 0,01* 

Grupa RRMS-rzut vs. X 1,0** <0,01** 

Grupa RRMS-remisja vs. 1,0** X 0,02** 

* Test Kruskala – Wallisa 

** Test Dunna 
 

 
Wniosek: Wykazano istotnie wyższe wartości indeksu TNF-α w grupach RRMS-

rzut i RRMS-remisja w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Rycina 19. Wartości indeksów TNF-α w badanych grupach (średnia ± błąd std. 
± odch. std.)  
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Rycina 20. Wartości indeksów TNF-α w badanych grupach (mediana ± 25%-

75% ± min-maks) 
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5.14. Analiza porównawcza wartości indeksu IL-10 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-10 w PMR było poniżej progu 

czułości metody ELISA, analiza statystyczna wartości indeksów IL-10 nie była 

możliwa. 

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-10 w PMR było powyżej progu 

czułości metody ELISA (co było konieczne do obliczenia indeksu IL-10) przedstawiono 

w Załączniku nr 2 – tabela B. 

5.15. Analiza porównawcza wartości indeksu TGF-β2 

Tabela 17. Statystyka opisowa i porównanie wartości indeksu TGF-β2 
w badanych grupach 

 
Grupa RRMS-

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Liczba uzyskanych wyników 
(% liczebności danej grupy) 

14 (77,8) 10 (71,4) 12 (60,0) 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

248,00 ± 
257,60 

185,74 ± 
122,60 

182,05 ± 84,66 

Mediana [pg/ml] 169,34 138,83 176,84 

Wartość minimalna [pg/ml] 87,13 61,50 81,96 

Wartość maksymalna [pg/ml] 1069,53 417,21 365,99 

Wartość p (porównanie 
trzech grup) 

0,85* 

* Test Kruskala - Wallisa 

 

 

 

 

 

 

Wniosek: Nie stwierdzono istotnych różnic wartości indeksu TGF-β2 pomiędzy 

badanymi grupami. 
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5.16. Analiza porównawcza wartości indeksu IL-2 w zależności od 

aktywności choroby w MRI 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-2 w surowicy i PMR było poniżej 

progu czułości metody ELISA, analiza statystyczna wartości indeksów IL-2 nie była 

możliwa. 

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-2 w surowicy i PMR było 

powyżej progu czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 1 i Załączniku 

nr 2 – tabela A. 

5.17. Analiza porównawcza wartości indeksu TNF-α w zależności 

od aktywności choroby w MRI 

Tabela 18. Statystyka opisowa i porównanie wartości indeksu TNF-α w zależności 

od aktywności w MRI 

Grupa Parametr 
Aktywność w 
MRI - TAK 

Aktywność w 
MRI - NIE 

Wartość 
p 

RRMS- 
rzut 

Liczba pacjentów 6 8 

0,65* 
Średnia ± odch. std. 
[pg/ml] 

74,24 ± 36,11 62,38 ± 31,37 

Mediana [pg/ml] 59,12 56,82 

RRMS-
remisja 

Liczba pacjentów 4 4 

0,74** 
Średnia ± odch. std. 
[pg/ml] 

55,02 ± 33,97 62,86 ± 30,81 

Mediana [pg/ml] 42,24 64,48 

* Test U Manna-Whitneya (z poprawką na ciągłość) 

** Test t-Studenta w modelu zmiennych niezależnych 

 

 

 

Wniosek: W grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja nie stwierdzono istotnych różnic 

wartości indeksu TNF-α w zależności od aktywności choroby w MRI. 
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5.18. Analiza porównawcza wartości indeksu IL-10 w zależności 

od aktywności choroby w MRI 

Z uwagi, iż w większości przypadków stężenie IL-10 w PMR było poniżej progu 

czułości metody ELISA, analiza statystyczna wartości indeksów IL-10 nie była 

możliwa. 

Charakterystykę pacjentów, u których stężenie IL-10 w PMR było powyżej progu 

czułości metody ELISA przedstawiono w Załączniku nr 2 – tabela B. 

5.19. Analiza porównawcza wartości indeksu TGF-β2 

w zależności od aktywności choroby w MRI 

Tabela 19. Statystyka opisowa i porównanie wartości indeksu TGF-β2 

w zależności od aktywności w MRI 

Grupa Parametr 
Aktywność w 
MRI - TAK 

Aktywność w 
MRI - NIE 

Wartość 
p 

RRMS- 
rzut 

Liczba pacjentów 6 8 

0,27* 
Średnia ± odch. std. 
[pg/ml] 

324,38 ± 
365,91 

190,72 ± 
137,30 

Mediana [pg/ml] 193,47 160,48 

RRMS-
remisja 

Liczba pacjentów 4 4 

0,80** 
Średnia ± odch. std. 
[pg/ml] 

135,58 ±111,90 153,57 ± 82,41 

Mediana [pg/ml] 91,14 138,83 

* Test U Manna-Whitneya (z poprawką na ciągłość) 

** Test t-Studenta w modelu zmiennych niezależnych 

 

 

 

 

Wniosek: W grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja nie stwierdzono istotnych różnic 

wartości indeksu TGF-β2 w zależności od aktywności choroby w MRI. 
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5.20. Analiza zależności wartości indeksu IgG od stężeń cytokin 

Tabela 20. Zestawienie danych dotyczących wartości indeksu IgG 
w badanych grupach 

 
Grupa RRMS- 

rzut 
Grupa RRMS-

remisja 
Grupa 

kontrolna 

Średnia ± odchylenie 
standardowe [pg/ml] 

0,88 ± 0,31 0,86 ± 0,40 0,53 ± 0,05 

Mediana [pg/ml] 0,85 0,74 0,53 

Wartość minimalna [pg/ml] 0,50 0,50 0,44 

Wartość maksymalna 
[pg/ml] 

1,52 1,99 0,68 

 

Tabela 21. Zależność wartości indeksu IgG od stężeń cytokin w surowicy i PMR 
w badanych grupach 

 RRMS-rzut RRMS-remisja Grupa kontrolna 

IL-2 w surowicy X X p = 0,74** 

IL-2 w PMR X  X  X  

TNF-α w surowicy p = 0,41* p = 0,56** p = 0,70* 

TNF-α w PMR p = 0,97* p = 0,37** p = 0,97* 

IL-10 w surowicy p = 0,10* p = 0,24** p = 0,42** 

IL-10 w PMR X  X  X  

TGF-β w surowicy p = 0,45** p = 0,66** p = 0,10** 

TGF-β w PMR p = 0,58** p = 0,57** p = 0,97* 

* Analiza za pomocą współczynnika korelacji liniowej Pearsona 

** Analiza za pomocą współczynnika korelacji Spearmana 

X Niewielka liczba danych 
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5.21. Analiza korelacji między stężeniami cytokin a czasem 

trwania rzutu. 

Tabela 22. Zestawienie danych dotyczących czasu trwania rzutu SM u badanych 
pacjentów 

Parametr Wartość [dni] 

Średnia ± odchylenie 
standardowe 

7,4 ± 4,7 

Mediana 7,0 

Wartość minimalna 2,0 

Wartość maksymalna 21,0 

Błąd standardowy 1,1 

 

Tabela 23. Zależność pomiędzy stężeniami cytokin w surowicy i PMR, 
a czasem trwania rzutu 

 Wartość p* 

IL-2 w surowicy X 

IL-2 w PMR X  

TNF-α w surowicy 0,87 

TNF-α w PMR 0,74 

IL-10 w surowicy 0,76 

Wniosek: W badanych grupach nie stwierdzono korelacji pomiędzy wartościami 

indeksu IgG i stężeniami cytokin w surowicy i PMR. 
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IL-10 w PMR X  

TGF-β w surowicy 0,96 

TGF-β w PMR 0,72 

                        * Analiza za pomocą współczynnika korelacji Spearmana 

                        X Niewielka liczba danych 

 

 

 

 

5.22. Analiza korelacji pomiędzy wartościami indeksów cytokin a 

czasem trwania rzutu 

Dane dotyczące czasu trwania rzutu zostały zestawione w Tabeli 22.  

Tabela 24. Zależność pomiędzy wartościami indeksów cytokin, 

a czasem trwania rzutu 

 Wartość p* 

Indeks IL-2 X 

Indeks TNF-α 0,29  

Indeks IL-10 X 

Indeks TGF-β2 0,29 

                        * Analiza za pomocą współczynnika korelacji Spearmana 

                        X Niewielka liczba danych 

 

 

 

 

Wniosek: Nie stwierdza się korelacji pomiędzy stężeniami cytokin w surowicy 

i PMR w badanych grupach, a czasem trwania rzutu. 

Wniosek: Nie stwierdza się korelacji pomiędzy wartościami indeksów cytokin, 

a czasem trwania rzutu. 
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5.23. Podsumowanie wyników 

• Stężenia TNF-α w PMR w grupach RRMS-rzut i RRMS-remisja są istotnie 

wyższe niż w grupie kontrolnej. 

• Stężenia TGF-β2 w PMR w grupie RRMS-rzut są istotnie niższe 

w porównaniu z grupą kontrolną.  

• Nie wykazano istotnych różnic w zakresie stężeń cytokin w surowicy 

pomiędzy badanymi grupami 

• W grupie RRMS-rzut stężenia TGF-β2 w surowicy są istotnie niższe 

u pacjentów z cechami aktywności choroby w MRI w porównaniu 

z pozostałymi.  

• Wykazano istotnie wyższe wartości indeksu TNF-α w grupach RRMS-rzut 

i RRMS-remisja w porównaniu z grupą kontrolną 

• Obecność cech aktywności choroby w MRI nie wpływa na wartości indeksów 

cytokin 

• Nie stwierdzono korelacji między stężeniami cytokin a wartościami indeksu 

IgG 

• Nie stwierdzono korelacji między stężeniami/indeksami cytokin a czasem 

trwania rzutu 

 

 

6. Dyskusja 

6.1. Znaczenie biomedyczne 

Stwardnienie rozsiane jest chorobą o niewątpliwie dużym znaczeniu społecznym, 

ponieważ stanowi istotną, nieurazową przyczynę niesprawności osób młodych. 

Niestety patogeneza schorzenia w dalszym ciągu nie jest do końca poznana, a obecna 

wiedza na jej temat często ma postać jedynie teorii naukowych, które mogą zostać 

potwierdzone, jak też obalone. Chociaż SM jest w obecnych czasach chorobą 

nieuleczalną, aktualnie stosowane DMDs wykazują pewną skuteczność kliniczno-

radiologiczną, przez co do pewnego stopnia umożliwiają jej kontrolę i stwarzają 

nadzieję na opracowanie w przyszłości bardziej skutecznego leczenia, a nawet na 

wyleczenie tego schorzenia. Powyższe fakty uzasadniają dalsze kosztowne badania 

nad poznaniem patogenezy choroby i co z tym bezpośrednio związane, opracowaniem 



90 

skutecznego leczenia przyczynowego. Warto podkreślić, że na szczególną uwagę 

zasługuje patogeneza wczesnego okresu SM. Dotychczas została ona poznana 

jedynie w niewielkim stopniu. Gdyby możliwe stało się zatrzymanie postępu choroby 

w jej wczesnym okresie, skala jej dotkliwych następstw i uszkodzenia OUN 

z pewnością byłaby mniejsza. Zwłaszcza wgląd w immunopatogenezę wczesnego 

okresu choroby daje możliwość opracowania leków, których punkt uchwytu będzie 

dotyczył właśnie tego okresu schorzenia i będą one w nim szczególnie skuteczne. Co 

więcej, stwarza to szansę odkrycia markerów wczesnego RRMS. 

Niniejsza rozprawa koncentruje się na próbie lepszego poznania 

immunopatogenezy wczesnego okresu najczęstszej (rzutowo-remisyjnej) postaci SM. 

Z uwagi na fakt, że jest to schorzenie, w którego rozwoju znaczną rolę odgrywa 

nieprawidłowa odpowiedź układu immunologicznego i liczne cytokiny, w pracy tej 

starano się poznać działanie i rolę określonych cytokin prozapalnych 

i przeciwzapalnych we wczesnym okresie wspomnianej postaci SM, poprzez analizę 

ich stężeń w płynach ustrojowych osób cierpiących na to schorzenie. Z uwagi na 

podkreślaną ostatnio ważną rolę limfocytów Treg w wielu prawidłowych 

i patologicznych reakcjach układu immunologicznego (także w przebiegu SM) [160 - 

171], spośród cytokin przeciwzapalnych, wybrano te, które są przez te komórki 

wytwarzane i bezpośrednio związane z ich funkcją. Dzięki temu wyniki tej dysertacji 

zapewniają pośredni wgląd w rolę limfocytów Treg we wczesnym okresie RRMS. Jej 

zasadnicza wartość polega jednak na ocenie wybranych cytokin i limfocytów Treg jako 

potencjalnych punktów uchwytu DMDs we wczesnym okresie choroby, jak również 

markerów tego okresu schorzenia.  

Przedstawione cytokiny należą do najważniejszych i najczęściej badanych 

substancji regulujących procesy zapalne zachodzące w przebiegu SM oraz innych 

chorób autoimmunologicznych. Co więcej, związane są one ściśle z funkcją limfocytów 

Treg, co rzuca również pośrednie światło na funkcję i biologię tych komórek. 

6.2. Przegląd dotychczasowych badań 

Nie jest zaskoczeniem, że w literaturze można znaleźć liczne publikacje 

dotyczące pomiaru stężeń cytokin w surowicy i / lub PMR pacjentów z SM. Celem 

wszystkich tego typu prac jest lepsze poznanie immunopatogenezy SM. 
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W 1989 r. przeprowadzono badanie, w którym autorzy podjęli próbę oznaczenia 

stężeń m.in. IL-2 w surowicy i PMR pacjentów podzielonych na 3 grupy: chorujących 

na SM, zakażonych wirusem HIV-1 oraz osób zdrowych. W liczącej 50 osób grupie 

rozpoznano SM na podstawie kryteriów Posera [250]. Nie określono jednak, ile wynosił 

średni czas od postawienia diagnozy. Pacjenci nie byli leczeni immunosupresyjnie 

w ciągu co najmniej 6 miesięcy przed włączeniem do badania. U 36 chorych 

rozpoznano RRMS w czasie rzutu, natomiast u pozostałych 14 pacjentów stwierdzono 

postać przewlekle postępującą z wykładnikami aktywności choroby w postaci 

narastającej niesprawności. Pozostałe grupy liczyły po 30 osób. W surowicy wykazano 

istotnie wyższe stężenie IL-2, jednak w PMR było ono powyżej progu czułości metody 

ELISA zaledwie u 11 (22,2%) pacjentów z SM [251]. 

W japońskim badaniu z 1992 r. autorzy podjęli próbę oznaczenia stężeń 

interleukiny 2 w surowicy i PMR pacjentów z RRMS [252]. Grupa pacjentów z SM 

liczyła 20 osób. U niektórych SM zostało rozpoznane kilka lat wcześniej, tak więc 

w grupie badanej znajdowali się zarówno pacjenci we wczesnym okresie choroby, jak 

również w bardziej zaawansowanych. Wśród pacjentów włączonych do projektu 

znajdowały się osoby zarówno w czasie rzutu jak i remisji. W surowicy wykazano 

wyższe stężenie IL-2 u pacjentów z SM w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast 

nie stwierdzono istotnych różnic w jej stężeniach u pacjentów w czasie rzutu 

w porównaniu z osobami w czasie remisji. Z kolei w PMR stwierdzono najwyższe 

stężenie IL-2 u pacjentów z SM w czasie rzutu, a najniższe u pacjentów z grupy 

kontrolnej. Naturalnie cytowane badanie różni się od niniejszej rozprawy w zakresie 

kryteriów rozpoznania SM. 

Ott i wsp. badali w 1993 stężenie IL-2 w surowicy i PMR u 31 pacjentów z SM 

rozpoznanym na podstawie kryteriów Posera [250]. Wśród nich znajdowało się 26 

osób z RRMS i 5 z postacią postępującą choroby [253]. Grupę kontrolną stanowiły 

osoby zdrowe. Żaden z pacjentów nie był leczony DMDs. Średni czas trwania SM 

włączonych do badania osób wynosił 3,8 lat. Pacjenci z RRMS znajdowali się w czasie 

rzutu. Średni czas trwania rzutu wynosił 30 dni. Nie znaleziono istotnych różnic 

w zakresie osoczowych stężeń IL-2 pomiędzy grupą RRMS a grupą kontrolą. Jedną 

z potencjalnych przyczyn tego zjawiska jest wg autorów zbyt długi średni czas rzutu 

przyjęty w badaniu (30 dni), który może odzwierciedlać okres zarówno rzutu jak 

i następującej po nim remisji. Stężenia tej cytokiny w PMR były poniżej progu czułości 

metody ELISA. Wyniki badania skłoniły autorów do wniosku, że pomiar stężenia IL-2 
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w surowicy nie jest przydatny w ocenie aktywności choroby u pacjentów z RRMS. Co 

ciekawe, znaleziono pozytywny związek pomiędzy stężeniem IL-2 w surowicy oraz 

czasem trwania rzutu. 

Trzy lata później badano stężenia IL-10, TNF-α i TGF-β2 w surowicy pacjentów 

z SM [254]. Chorobę rozpoznawano na podstawie kryteriów McDonalda i Halliday’a 

z 1977 r. [255]. Grupa pacjentów chorujących na SM liczyła łącznie 41 osób. Była ona 

niejednorodna, gdyż obejmowała zarówno pacjentów z RRMS w czasie rzutu (12 

osób), RRMS w czasie remisji (11 osób), SPMS (15 osób) i PPMS (3 osoby). Średni 

czas trwania choroby wynosił 9,2 lat. Pacjenci nie byli leczeni DMDs. Stwierdzono, że 

stężenie IL-10 w surowicy maleje u pacjentów z SM w porównaniu do grupy kontrolnej, 

szczególnie w postaciach postępujących. Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic 

w stężeniach tej cytokiny pomiędzy poszczególnymi grupami SM. Próba oznaczenia 

w surowicy stężeń dwóch pozostałych cytokin nie powiodła się. 

Z kolei w badaniu z 1997 r. badano osoczowe stężenia m.in. IL-2 i TNF-α u 40 

pacjentów chorujących na RRMS i 20 osób zdrowych [256]. Nie znaleziono istotnych 

różnic w zakresie stężeń IL-2 pomiędzy badanymi grupami, natomiast stężenie TNF-α 

było istotnie wyższe w czasie rzutu choroby. 

W tym samym roku podjęto próbę pomiaru stężeń TNF-α w PMR pacjentów z SM 

[257]. Stwardnienie rozsiane rozpoznawano na podstawie kryteriów Posera [250]. 

Grupa chorych liczyła 70 osób i zawierała także osoby chorujące na postaci 

postępujące SM. Średni czas trwania choroby wynosił 4 lata. U włączonych pacjentów 

nie stosowano terapii immunosupresyjnej przez co najmniej 3 miesiące przed 

pobraniem PMR. Grupa pacjentów, w której oznaczano stężenie TNF-α zawierała 17 

pacjentów z RRMS (11 w czasie rzutu, 6 w czasie remisji). Stężenie TNF-α było 

powyżej progu czułości metody ELISA u 60% pacjentów z aktywnym SM, 29% osób 

z grupy kontrolnej, natomiast próba ta nie powiodła się u żadnego pacjenta z SM 

nieaktywnym. Nie stwierdzono istotnej różnicy pomiędzy średnim stężeniem tej 

cytokiny w PMR pacjentów z SM i z grupy kontrolnej. 

Równie ciekawych danych dostarczyło badanie z 1998 r [258]. Autorzy badali 

stężenie TGF-β1 w surowicy pacjentów chorujących na RRMS (55 pacjentów) oraz 

SPMS (15 pacjentów). Choroba rozpoznawana była na podstawie kryteriów Poser’a 

[250]. Włączeni do grupy RRMS pacjenci chorowali już kilka lat. Stwierdzono wzrost 

stężenia badanej cytokiny w surowicy w obu grupach pacjentów z SM, zwłaszcza 
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u pacjentów w czasie rzutu choroby. Autorzy nie sprawdzili jednak takiej zależności 

w przypadku PMR. 

Także w 1998 r. przeprowadzono inne ciekawe badanie, w którym oceniano 

stężenia m.in. TNF-α, IL-10 i TGF-β w surowicy i PMR u 29 pacjentów chorujących na 

RRMS [259]. Określono którzy z nich byli w czasie rzutu, a którzy w czasie remisji. 

Stwardnienie rozsiane rozpoznawano stosując kryteria Poser’a [250]. Średni czas 

trwania choroby wynosił 4,9 lat. W grupie kontrolnej stężenia TNF-α i IL-10 w PMR 

były poniżej progu czułości metody ELISA. Stwierdzono wyższe stężenia IL-10 w PMR 

pacjentów w czasie remisji, podczas gdy stężenie TNF-α zwiększone było w PMR 

u osób w czasie rzutu. Ponadto, stwierdzono wyższe stężenie TGF-β w PMR 

pacjentów w czasie rzutu w porównaniu z osobami z pozostałych dwóch grup. 

Zależności takich nie obserwowano w surowicy w przypadku każdej z ww. cytokin. Nie 

stwierdzono korelacji pomiędzy stężeniem cytokin w PMR a czasem trwania choroby, 

stopniem niesprawności, stężeniem IgG, indeksem IgG i liczbą komórek w PMR. 

Z pewnością ciekawych wyników dostarczyło badanie opublikowane w 2002 r. 

w „Cytokine”, w którym autorzy podjęli próbę pomiaru stężeń m.in. TNF-α w surowicy 

i PMR pacjentów chorujących na SM oraz w grupie osób, które nie chorowały na 

schorzenia zapalne OUN [260]. Liczebność badanych grup była zbliżona do tej 

w niniejszej pracy. Włączeni do badania pacjenci z SM prezentowali postać rzutowo-

remisyjną choroby. Żaden z nich nie był leczony DMDs. Nie określono jednak jak długo 

chorowali. Stężenie TNF-α w surowicy znajdowało się powyżej progu czułości metody 

ELISA zaledwie u 20% pacjentów. W PMR próba ta zakończyła się niepowodzeniem 

we wszystkich przypadkach. Istotnymi różnicami w porównaniu z niniejszą pracą jest 

niedoprecyzowanie czy pacjenci znajdowali się w czasie rzutu czy remisji, oraz wg 

których kryteriów rozpoznawano SM. Z uwagi na rok opublikowania tego badania 

wiadomo jednak, że kryteria te były odmienne niż w badaniu będącym przedmiotem 

niniejszej dysertacji. 

Frisullo i wsp. przeprowadzili w 2008 r. ciekawe badanie, w którym badali 

stężenie m.in. IL-10 w surowicy pacjentów z CIS (15 osób), RRMS (21 osób), SPMS 

(19 osób) i w grupie kontrolnej osób zdrowych (20 osób) [261]. Stwardnienie rozsiane 

rozpoznawane było na podstawie kryteriów McDonalda z 2005 r [262]. Pacjenci 

z grupy CIS i RRMS nie byli leczeni DMDs ani steroidami. Średni czas trwania 

objawów u pacjentów z CIS wynosił 15,55 miesiąca, u pacjentów z RRMS 45,71 

miesiąca i 187,71 miesiąca u osób z SPMS. Stwierdzono, że stężenie IL-10 jest 
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wyższe u pacjentów z CIS i RRMS w porównaniu z osobami chorującymi na SPMS 

i grupą kontrolną. Co ciekawe, pacjenci z RRMS w czasie rzutu wykazywali wyższe 

stężenie tej cytokiny w surowicy niż pacjenci w czasie remisji. 

W 2014 r. Uysal i wsp. przeprowadzili badanie, w którym badali stężenie TNF-α 

w surowicy pacjentów z CIS (10 osób), RRMS (37 osób) i SPMS (12 osób) oraz 

w grupie kontrolnej (29 osób) [263]. W badaniu tym wykazali podwyższone stężenie 

TNF-α w surowicy pacjentów z grupy CIS, RRMS i SPMS w stosunku do grupy 

kontrolnej osób zdrowych. Nie wiadomo jednak czy pacjenci z grupy RRMS znajdowali 

się w czasie rzutu czy remisji. Nie wiemy też jak długo chorowały osoby z grupy CIS, 

RRMS i SPMS oraz których kryteriów użyto do postawienia diagnoz CIS, RRMS 

i SPMS. Należy też zwrócić uwagę, że liczebność grup CIS i SPMS była niewielka. 

W innym badaniu z 2014 r. Pasquali i wsp. podjęli próbę pomiaru stężeń licznych 

cytokin, w tym IL-2, IL-10, TNF-α i TGF-β1, w surowicy pacjentów chorujących na 

RRMS oraz SPMS [264]. Liczebność badanych grup była podobna jak w pracy będącej 

przedmiotem niniejszej rozprawy. Jednak w odróżnieniu od niniejszego badania nie 

mierzono stężeń cytokin w PMR. Wykazano niższe stężenie TGF-β1 u pacjentów 

z RRMS w porównaniu z SPMS, co może wynikać z działania przeciwzapalnego tej 

cytokiny. Nie znaleziono podobnych różnic w przypadku pozostałych z wymienionych 

cytokin. Do badania włączono jednak także pacjentów leczonych DMDs. Należy też 

wyraźnie podkreślić, że kryterium włączenia nie był wczesny okres SM. Średni czas 

trwania schorzenia w grupie RRMS wynosił 8,7 lat, a w grupie SPMS 14,6 lat. Ponadto, 

diagnoza SM stawiana była na podstawie kryteriów McDonalda 2010 [265]. 

W jednej z nowszych polskich prac badano stężenie TNF-α w surowicy u 92 

pacjentów z RRMS w czasie remisji oraz u 30 osób zdrowych [266]. Rozpoznanie SM 

stawiane było na podstawie kryteriów McDonalda z 2005 r [262]. Średni czas trwania 

choroby wynosił 5,7 lat. Zaskakujący jest fakt, że uzyskano niższe stężenie TNF-α 

w grupie pacjentów RRMS w czasie remisji niż w grupie kontrolnej.  

W badaniu z 2017 r. autorzy oznaczali stężenia różnych cytokin (w tym IL-10 

i TGF-β) w surowicy pacjentów z CIS (21 osób), RRMS (34 osoby), SPMS (11 osób), 

PPMS (17 osób) oraz w grupie kontrolnej (17 osób) [267]. Stwardnienie rozsiane 

rozpoznawane było na podstawie kryteriów McDonalda z 2005 r [262]. Nie określono 

ilu pacjentów z grupy RRMS znajdowało się w czasie rzutu, a ile w czasie remisji. 

Średni czas trwania choroby wynosił 0,7 roku u pacjentów z CIS, 4,7 lat u pacjentów 

z RRMS, 11,7 lat u pacjentów z SPMS oraz 15,2 lat u pacjentów z PPMS. 



95 

Stwierdzono, że stężenie IL-10 było najniższe w grupie PPMS i nie wykazywało 

istotnych różnic w pozostałych grupach. Natomiast stężenia TGF-β były podobne we 

wszystkich badanych grupach. Należy jednak wyraźnie podkreślić fakt, że u niektórych 

pacjentów wartości stężeń dwóch wspomnianych cytokin były poniżej progu 

wykrywalności. Nie badano stężeń cytokin w PMR. 

W jednym z nowszych badań autorzy podjęli tematykę stężeń w surowicy 

pacjentów z SM m.in. TNF-α i IL-10 [268]. Nie badano wspomnianych stężeń w PMR. 

Do badania zostało włączonych 159 pacjentów z RRMS w czasie remisji oraz 86 

zdrowych osób tworzących grupę kontrolną. Wykazano wzrost stężenia TNF-α 

i spadek stężenia IL-10 u pacjentów z SM w porównaniu z grupą kontrolną. 

W przeciwieństwie do niniejszej pracy SM rozpoznawano na podstawie kryteriów 

McDonalda z 2010 roku [265]. Najistotniejszą jednak różnicą jest włączenie do 

cytowanego badania pacjentów leczonych DMDs przez co najmniej 6 miesięcy. Średni 

czas trwania choroby u włączonych pacjentów wynosił aż 10,6 lat. 

Na uwagę zasługuje fakt, że nieliczni autorzy podjęli do tej pory tematykę 

korelacji stężeń badanych w niniejszej dysertacji cytokin z cechami aktywności 

choroby w MRI. Takie badanie zostało przeprowadzone w 2003 r. i wykazano w nim, 

że w PMR pacjentów chorujących na RRMS stężenie IL-10 maleje w przypadku 

obecności takich cech w MRI [269]. Z kolei Kraus i wsp. nie wykazali takiej korelacji 

w surowicy [270].  

 

 

6.3. Analiza porównawcza dotychczasowych badań 

Jak można zauważyć, przeprowadzono do tej pory wiele badań o tematyce 

i metodologii zbliżonej do pracy przedstawionej w niniejszej rozprawie doktorskiej, co 

świadczy o niewątpliwym zainteresowaniu tematem i jego istotności w poznawaniu 

immunopatogenezy SM. Jednak jednocześnie nasuwa się wniosek, że badania te 

różnią się zarówno między sobą, jak też w porównaniu z pracą będącą przedmiotem 

tej rozprawy kilkoma ważnymi cechami. Innymi słowy, są one niejednorodne. 

Przykładową cechą różniącą jest liczebność grup badanych. Wiele 

z wymienionych wyżej badań cechuje się liczebnością grup zbliżoną do projektu, 
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któremu poświęcono tą dysertację [252, 254, 257, 259-261, 263, 264, 266]. 

W niektórych liczebność ta jest jednak większa [251, 252, 256, 258, 265, 267]. 

Należy również wyraźnie podkreślić fakt, że w skład grup pacjentów z SM 

w niektórych badaniach wchodzą zarówno pacjenci z RRMS jak też postaciami 

postępującymi, co czyni te grupy niejednorodnymi [251, 253, 254, 257, 258, 261, 263, 

266]. 

Liczebność pacjentów z SM w przedstawionych pracach rzadko przekracza 50 

osób, zwłaszcza w przypadkach, gdy stężenia badanych cytokin mierzono także 

w PMR. Przeglądając literaturę można wysnuć ogólny wniosek, że liczba badań, 

w których stężenia cytokin bada się także w PMR jest zdecydowanie mniejsza od tych, 

gdzie oznacza się je jedynie w surowicy. Wiąże się to z faktem, że aby dany projekt 

został zaaprobowany przez lokalną komisję bioetyczną, nakłucie lędźwiowe może 

zostać wykonane jedynie w sytuacji obecności ściśle zdefiniowanych wskazań 

medycznych. Znacznie ogranicza to liczebność pacjentów, których można włączyć do 

takiego badania. 

Inną cechą różniącą jest średni czas trwania choroby. W wymienionych powyżej 

pracach zawiera się on w przedziale od 15,6 miesiąca do 10,6 lat [251 – 267], 

natomiast w niniejszym badaniu wynosi on maksymalnie 1 rok od postawienia 

diagnozy SM. 

W wymienionych badaniach zastosowano różne kryteria rozpoznania SM, wg 

których diagnozowano tą chorobę. Jest to kluczowe, ponieważ poszczególne wersje 

kryteriów, które obowiązywały na przestrzeni lat, różnią się czułością i swoistością 

rozpoznawania SM i CIS. Przykładowo, niektórzy pacjenci, u których na podstawie 

kryteriów z 2017 r. [112] rozpoznano SM, wg wcześniejszych kryteriów zakwalifikowani 

zostaliby do grupy CIS. Z kolei wiele pacjentów, u których rozpoznano wg 

wcześniejszych kryteriów CIS, spełnia wg najnowszych kryteriów [112] warunki 

rozpoznania SM i postawiono u nich rozpoznanie wczesnego SM. Fakt ten wynika ze 

znacznie wyższej czułości kryteriów McDonalda z 2017 r. [112] w porównaniu 

z wersjami wcześniejszymi. W tej pracy zastosowano najbardziej aktualne kryteria 

McDonalda z 2017 r. [112], co było konieczne z uwagi na ich obecne obowiązywanie 

w procesie diagnostycznym SM na całym świecie. Wymienione powyżej badania 

bazowały natomiast na kryteriach McDonalda i Halliday’a z 1977 r. [254, 255], Posera 

z 1983 r. [250, 251, 253, 257 - 259], McDonalda z 2005 r. [261, 262, 266, 267] 

i McDonalda z 2010 r. [264, 265, 268]. 
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Warto nadmienić też, że wiele z przedstawionych projektów opiera się na 

pomiarach stężeń cytokin wyłącznie w surowicy [254, 256, 258, 261, 263, 264, 266 - 

268]. Wynika to z możliwości wykonywania nakłucia lędźwiowego jedynie w przypadku 

istnienia ściśle określonych wskazań medycznych. Fakt ten znacznie ogranicza 

możliwości przeprowadzania różnego rodzaju dużych projektów naukowych opartych 

na badaniu PMR. Z tego względu badacze niejednokrotnie stoją przed niełatwym 

wyborem polegającym na przeprowadzeniu badania na dużej grupie chorych opartego 

na pomiarze stężeń cytokin jedynie w surowicy, albo opartego na badaniu zarówno 

surowicy jak PMR, ale na małej grupie pacjentów. 

Inna istotna cecha różnicująca to włączenie do badania także pacjentów 

leczonych DMDs. Leczenie to znacznie wpływa na uzyskiwane wyniki stężeń cytokin 

w surowicy i PMR, ponieważ jego celem jest immunomodulacja. Niniejszy projekt 

uwzględnia jedynie osoby, które nigdy nie były poddane takiej terapii. Niektóre ze 

wspomnianych prac prowadzone były jednak także z uwzględnieniem takich chorych 

[264, 268]. 

Wymienione prace różnią się także w zakresie badanej izoformy TGF-β. 

Ponieważ w większości badań mierzy się stężenie TGF-β1 [258, 264], celem pracy 

będącej przedmiotem tej rozprawy było zbadanie roli w immunopatogenezie SM 

drugiej z izoform tej cytokiny – TGF-β2. Rolę tej izoformy TGF-β badali też Salmaggi 

A. i wsp. w 1996 r. [254]. Niektórzy autorzy nie określili której z izoform stężenie badali 

w surowicy i / lub PMR [259, 267]. 

Wreszcie trzeba też wspomnieć, że wyniki wszystkich omawianych badań oraz 

niniejszego różnią się, niekiedy nawet znacząco. Szczególnie wielu autorów 

zainteresowała rola IL-2 w immunopatogenezie SM. W tym badaniu próba pomiaru jej 

stężeń zakończyła się w znacznym stopniu niepowodzeniem w każdej z grup zarówno 

w surowicy oraz w PMR. Dotyczy to zwłaszcza pomiarów w PMR. Podobną 

obserwację poczynili też inni autorzy [253]. Niemniej jednak wielu badaczy uzyskało 

wiarygodne, ciekawe wyniki. Trzeba jednak przyznać, że są one dość niejednorodne, 

czasami sprzeczne. Dla przykładu, zaobserwowano wyższe stężenia IL-2 w surowicy 

osób z SM w porównaniu z osobami zdrowymi [251, 252]. Z drugiej jednak strony, 

w innych pracach nie potwierdzono tych różnic [253, 256]. Warto nadmienić, że 

w cytowanym badaniu japońskim z 1992 r. zmierzono stężenia IL-2 także w PMR 

i stwierdzono, że są one wyższe w porównaniu z osobami zdrowymi [252]. 

W przeciwieństwie do IL-2, TNF-α cechuje się znacznie wyższą oznaczalnością 
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zarówno w surowicy oraz w PMR. W niniejszym badaniu, nie stwierdzono istotnych 

różnic w stężeniach tej cytokiny w surowicy pomiędzy poszczególnymi grupami. Z kolei 

w PMR zaobserwowano istotnie wyższe jej stężenia zarówno w grupie RRMS-rzut 

i RRMS-remisja w porównaniu z grupą kontrolną. Także w przypadku tej cytokiny 

prozapalnej wyniki uzyskane przez różnych badaczy cechują się pewną 

różnorodnością. Niektórzy z nich wykazali wzrost jej stężenia w surowicy pacjentów 

z SM [256, 263, 268]. Inne badania tego nie potwierdziły [259], a niektóre dostarczyły 

wręcz przeciwnych wyników wykazując, że stężenie TNF-α w surowicy pacjentów 

z RRMS w czasie remisji jest niższe niż u osób zdrowych [266]. Z kolei Carrieri i wsp. 

wykazali wzrost stężenia tej cytokiny w PMR u pacjentów z RRMS w czasie rzutu [259]. 

Trzeba mieć świadomość, że tak odmienne wyniki uzyskane przez różnych autorów 

mogą też wynikać z zupełnie przeciwstawnego działania tej cytokiny w zależności od 

tego z którym ze swoich receptorów się łączy [199]. Zwraca również uwagę fakt w jak 

wielu przypadkach jej stężenie znajdowało się poniżej progu czułości metody ELISA. 

Ponownie zjawisko to dotyczy w większym stopniu PMR. W tym badaniu uzyskano 

wynik w surowicy u wszystkich pacjentów, natomiast w PMR u większości z nich. W 

wielu pracach wartości stężeń TNF-α w surowicy i / lub PMR były u znacznej części 

włączonych pacjentów niższe od progu oznaczalności testu ELISA [254, 257, 259, 

260]. Próba pomiaru stężeń IL-10 w niniejszej pracy zakończyła się w wielu 

przypadkach niepowodzeniem. Dotyczy to zarówno surowicy jak PMR. Wiele jednak 

badań przyniosło ciekawe i jednocześnie sprzeczne wyniki. Z uwagi na przeciwzapalny 

charakter tej cytokiny można byłoby się spodziewać spadku jej stężenia w płynach 

ustrojowych u pacjentów z SM. Tymczasem wykazano zarówno jego spadek [254, 

268], stabilne stężenie [259, 264, 267] jak i jego wzrost [261] w surowicy pacjentów 

z SM. Ponadto, Frisullo i wsp. wykazali wyższe jej osoczowe stężenia u pacjentów 

z RRMS w czasie rzutu niż u pacjentów w czasie remisji, co jest wynikiem niewątpliwie 

zaskakującym i nietypowym dla cytokin przeciwzapalnych [261]. Arellano i wsp 

wykazali brak istotnych różnic w zakresie osoczowych stężeń IL-10 pomiędzy 

pacjentami z RRMS i grupą kontrolną, natomiast stężenie to było istotnie niższe 

u pacjentów z PPMS [267]. W PMR wykazano w jednym badaniu podwyższone 

stężenia IL-10 u pacjentów z RRMS w czasie remisji, natomiast w grupie kontrolnej 

były one poniżej progu czułości metody ELISA [259]. Niejednoznaczne wyniki badań 

oceniających stężenie TGF-β wynikają m.in. z faktu badania różnych izoform. W pracy 

będącej przedmiotem tej dysertacji stwierdzono istotny spadek stężenia TGF-β2 
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w PMR w grupie RRMS-rzut w porównaniu z grupą kontrolną. Także w przypadku tej 

cytokiny odnotowywane są niepowodzenia w pomiarze jej stężenia w płynach 

ustrojowych [254]. Niektórzy autorzy wykazują wyższe stężenie TGF-β w surowicy 

pacjentów z SM [258], podczas, gdy inni tego nie potwierdzają [259, 267]. Niewiele 

jest badań oceniających stężenia TGF-β w PMR. W jednym z nich stwierdzono, że 

dochodzi do wzrostu jego stężenia w PMR u pacjentów z RRMS w czasie rzutu [259], 

co jest wynikiem niespodziewanym biorąc pod uwagę przeciwzapalny charakter tego 

czynnika. Może to świadczyć o jego złożonej i wielokierunkowej roli 

w immunopatogenezie SM. W tej pracy nie znaleziono korelacji pomiędzy stężeniami 

badanych cytokin w surowicy i PMR, a wartościami indeksu IgG czy czasem trwania 

rzutu. Niewielu autorów poszukiwało do tej pory takich zależności. Do podobnych 

wniosków doszli Carrieri i wsp [259]. Nie badali oni jednak IL-2. Zrobili to natomiast Ott 

i wsp. potwierdzając brak zależności pomiędzy jej stężeniami w surowicy a czasem 

trwania rzutu [253]. Podsumowując, można stwierdzić, że wyniki badań stężeń cytokin 

w surowicy i PMR u pacjentów z SM cechują się niejednoznacznością, a nierzadko 

nawet sprzecznością. Z pewnością fakt ten wynika z wielu powodów. Powyżej 

przedstawiono jak bardzo różnorodne są to badania pod względem takich cech jak 

liczebność badanych grup, średni czas trwania choroby, stosowane kryteria 

rozpoznania SM, badanie stężenia cytokin także w PMR, włączenie do badania 

również pacjentów leczonych DMDs czy badana izoforma TGF-β. Należy też 

pamiętać, że zestawy ELISA różnią się czułością w zależności od producenta. 

Z pewnością ww. różnice mają znaczny wpływ na uzyskiwane wyniki. Co więcej, 

poddają one w wątpliwość zasadność i metodologiczną poprawność porównywania 

wyników ww. prac ze sobą. 

6.4. Pojęcie „wczesny okres choroby” w odniesieniu do RRMS 

Do tej pory nie zdefiniowano w literaturze pojęcia „wczesny okres” SM, w tym 

również jej postaci rzutowo-remisyjnej. W dotychczasowych badaniach był on ustalany 

umownie, a jego zakres wynosi od 6 miesięcy do 10 lat trwania choroby [271, 272]. Co 

więcej, niektórzy autorzy przyjmują za jego początek wystąpienie pierwszych objawów 

sugerujących chorobę (nawet jeśli nie można jeszcze na tak wczesnym etapie 

rozpoznać SM), czyli etap CIS [273], natomiast inni zakładają, że okres ten rozpoczyna 

się od momentu postawienia diagnozy SM [274]. W literaturze można także znaleźć 
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prace dotyczące wczesnego okresu SM, w których autorzy nie podają definicji tego 

okresu [275, 276]. Tak więc nie osiągnięto w tej sprawie porozumienia, co powoduje, 

że wyniki różnych badań mogą nie być porównywalne. W niniejszej pracy jako 

„wczesny okres RRMS” przyjęto czas do roku od postawienia diagnozy choroby. Jest 

to kryterium restrykcyjne, co zapewnia możliwość wykorzystania uzyskanych wyników 

do precyzyjnego sformułowania wniosków odnoszących się do ściśle zdefiniowanego, 

krótkiego okresu, w którym nieprawidłowa reakcja układu immunologicznego ma 

charakter wyłącznie zapoczątkowujący kaskadę procesów mających miejsce 

w późniejszych okresach SM. Włączenie do badania pacjentów kilka lat po 

rozpoznaniu u nich SM uniemożliwiłoby poznanie immunopatogenezy okresu 

wczesnego schorzenia. Z drugiej strony, przedstawione kryterium uniemożliwia 

włączenie do badania pacjentów prezentujących już pewne objawy sugerujące SM, 

którzy jednak nie spełniają jeszcze kryteriów McDonalda 2017 [112] rozpoznania tego 

schorzenia. Jest to istotna zaleta zastosowanej w niniejszej pracy definicji okresu 

wczesnego RRMS, ponieważ gwarantowany jest udział w badaniu jedynie pacjentów, 

u których nie ma wątpliwości co do rozpoznania tej choroby. Wiadomo, że na etapie 

CIS też zachodzą różnorodne, nieprawidłowe procesy immunopatogenetyczne, jednak 

mogą się one różnić od tych zachodzących w SM. Możliwość włączenia do badania 

także pacjentów na etapie CIS wprowadziłaby nieścisłości, co uniemożliwiłoby 

przedstawienie rzetelnych i miarodajnych wniosków. Podsumowując, definicja 

„wczesnego okresu RRMS” zastosowana w tym badaniu przedstawia zbalansowany 

punkt widzenia, który ma na celu wykluczenie pacjentów na etapie CIS (czyli (jeszcze) 

bez rozpoznania SM) oraz tych, którzy chorują już długo i zachodzące u nich procesy 

immunologiczne mają odmienny charakter w porównaniu z zaburzeniami okresu 

wczesnego. Ta ścisła i restrykcyjna definicja okresu wczesnego choroby stanowi 

niewątpliwy walor przedstawionego projektu. 

6.5. Uwagi dotyczące czasu trwania rzutu 

Kolejnym ważnym zagadnieniem jest maksymalny czas trwania zaostrzenia 

objawów SM, by mogło ono zostać uznane za rzut choroby. Do tej pory ustalono, że 

nasilenie dotychczasowych obiektywnych objawów SM lub pojawienie się nowych 

można nazywać rzutem choroby jedynie w sytuacji, gdy pojawia się ono w sposób 

ostry lub podostry, trwa co najmniej 24 godziny, nie towarzyszy mu gorączka, infekcja 
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ani encefalopatia. Nie określono jednak do tej pory górnej granicy czasowej trwania 

rzutu. Ma to znaczenie istotne, ponieważ taka granica umożliwiałaby umowne 

odróżnienie rzutu SM od progresji jego objawów i stopniowego, nieuchronnego 

pogorszenia sprawności chorego, które jest naturalną cechą choroby. W badaniu 

z 1992 r. mediana czasu trwania zaostrzenia objawów wynosi aż 4 tygodnie [277]. 

Autorzy podkreślają jednak, że w przypadku uznania tak długiego okresu zaostrzenia 

za rzut choroby, wyniki odzwierciedlają również okres remisji następujący po okresie 

rzutu. Powoduje to trudności interpretacyjne. Do tego samego wniosku doszli też Ott 

i wsp [253]. Aby uniknąć takiego niepożądanego wpływu na wyniki, w badaniu 

będącym przedmiotem tej rozprawy maksymalny czas trwania rzutu to 21 dni. Niestety 

większość autorów nie podaje tego parametru w odniesieniu do ich badań. Powoduje 

to trudności w porównywaniu uzyskanych wyników i ich właściwej interpretacji. 

6.6. Znaczenie przyjętych kryteriów rozpoznania SM 

Praca oparta jest na kryteriach McDonalda 2017, czyli najnowszej i, co 

najważniejsze, aktualnie obowiązującej ich wersji [112]. Z uwagi, że kryteria te 

obowiązują od niedawna, w literaturze praktycznie wszystkie podobne badania oparte 

są na innych, wcześniejszych kryteriach. Ma to niebanalne znaczenie, ponieważ 

wcześniejsze wersje kryteriów rozpoznania SM znacznie różnią się czułością 

i swoistością rozpoznawania tego schorzenia. Tym, co cechuje najnowszą ich wersję 

(z 2017 r.) [112] jest niewątpliwie względnie wysoka czułość, kosztem niższej 

swoistości w porównaniu z wersją z 2010 r [265]. Kryteria z 2017 r. umożliwiają zatem 

niejednokrotnie rozpoznanie choroby na etapie, który wg poprzedniej wersji byłby 

określony mianem CIS. Dlatego obecnie mamy do czynienia ze spadkiem liczby 

rozpoznań CIS na korzyść SM. Włączeni do niniejszego badania pacjenci 

z rozpoznanym wg kryteriów z 2017 r. SM reprezentują wczesny okres choroby 

i należy wyraźnie podkreślić, że niektórzy z nich spełniają kryteria rozpoznania 

choroby wyłącznie wg kryteriów z 2017 r, natomiast wg poprzedniej ich wersji 

należałoby u nich rozpoznać CIS. Widać zatem jak wielkie znaczenie ma fakt, że 

przedstawiany projekt oparty jest na aktualnie obowiązujących kryteriach. Można 

wręcz stwierdzić, że jego wyniki są nieporównywalne z wynikami podobnych badań, 

lecz opartych na innych kryteriach rozpoznania SM. Nie przeprowadzono do tej pory 

podobnych badań opartych na kryteriach z 2017 r. 
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6.7. Niepowodzenia dotyczące pomiaru stężeń cytokin 

Niewątpliwie zwraca uwagę fakt, iż u niektórych pacjentów nie uzyskano wyników 

stężeń cytokin w surowicy i / lub PMR. Bezpośrednią przyczyną tego zjawiska są 

wartości stężeń cytokin poniżej progu wykrywalności za pomocą testu ELISA. Dotyczy 

to każdej z badanych cytokin, w największym stopniu jednak IL-2. Problem ten może 

mieć kilka przyczyn i jest szeroko rozpowszechniony oraz dobrze znany w literaturze 

[253, 254, 257, 259, 260]. Jedną z potencjalnych przyczyn jest znaczna nietrwałość 

cytokin i ich skłonność do rozpadu pomimo skrupulatnego przestrzegania zasad 

przechowywania materiału. Co więcej, cytokiny są substancjami o charakterze 

parakrynnym lub autokrynnym i są wiązane przez receptory o dużym powinowactwie 

niemal natychmiast po uwolnieniu, co skutkuje krótkim okresem półtrwania w płynach 

biologicznych. Nie bez znaczenia jest też właściwa kalibracja wykorzystywanej 

aparatury. Zestawy ELISA różnią się czułością w zależności od producenta, ponadto 

niekiedy pochodzą one z niezaufanych źródeł i ich laboratoryjna wiarygodność jest 

znacznie niższa. Vladić i wsp. sugerują, że ich niepowodzenie w oznaczeniu stężenia 

TNF-α w surowicy u 80% pacjentów i u wszystkich pacjentów w PMR mogło wynikać 

ze zmniejszenia uwalniania jego formy rozpuszczalnej lub z „ucieczką” jego 

cząsteczek od przeciwciał monoklonalnych podczas pomiaru stężenia metodą ELISA, 

co mogłoby wynikać z blokowania ich epitopów, kiedy łączą się z rozpuszczalnymi 

formami ich receptorów [260]. Zjawiska te zostały wcześniej opisane przez Martino 

i wsp. [278]. Z uwagi na ww. potencjalne trudności w pomiarze stężeń cytokin metodą 

ELISA w płynach ustrojowych, badania tego typu powinno się przeprowadzać na 

dużych grupach pacjentów. Bardzo ciekawą pracę poświęconą trudnościom 

w pomiarze stężeń IL-2 w surowicy i w PMR metodą ELISA opublikowali w 1998 r. 

Sivieri i wsp [279]. W celu uzyskania wiarygodnych wyników należy wg tych autorów 

zwrócić szczególną uwagę na kilka decydujących czynników. Pierwszym z nich jest 

czas wykonania nakłucia lędźwiowego (np. okres rzutu / remisji). Kolejnym jest 

precyzyjny dobór pacjentów do badania. Zwraca się też uwagę na prawidłową technikę 

wykonania nakłucia lędźwiowego i przechowywania PMR. Wreszcie ostatnią istotną 

kwestią jest właściwa standaryzacja i wykonanie testu ELISA. Nie wolno też 

zapomnieć o upewnieniu się, że zestawy ELISA transportowane były w odpowiednich 

warunkach. Autorzy potwierdzają też poczynioną w niniejszej dysertacji obserwację, 

że dotychczasowe badania oceniające stężenie IL-2 w surowicy i PMR pacjentów 

z SM cechują się niejednorodnymi i często sprzecznymi wynikami, co z pewnością 
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w dużej mierze wynika z ww. trudności, którym należy sprostać w celu uzyskania 

wiarygodnych wyników metodą ELISA. Zwracają też uwagę, że stężenia IL-2 zarówno 

w surowicy i PMR często znajdują się poniżej progu czułości metody ELISA. 

6.8. Dobór pacjentów do grup RRMS-rzut i RRMS-remisja 

W niniejszym badaniu w skład grupy RRMS-rzut i RRMS-remisja wchodzą 

odmienni pacjenci. Innymi słowy, nie bada się stężenia cytokin w płynach 

biologicznych u tych samych pacjentów w czasie rzutu i remisji, lecz u innych, 

niezależnych osób. Wiadomo, że z punktu widzenia uzyskania najbardziej 

wiarygodnych wyników korzystniejsze byłoby to pierwsze rozwiązanie 

metodologiczne. Otóż każdy człowiek cechuje się osobliwym, charakterystycznym dla 

siebie profilem uwalniania cytokin, na który dodatkowo mogą wpływać czynniki 

egzogenne bądź endogenne. Nie można nawet wykluczyć faktu, że dany pacjent 

w czasie rzutu będzie cechował się podobnym profilem cytokin jak inna osoba w czasie 

remisji. Niemniej jednak, rozwiązanie takie jest niemożliwe z etycznego puntu 

widzenia. Wiązałoby się bowiem z koniecznością wykonania nakłucia lędźwiowego w 

każdego chorującego na SM pacjenta zarówno w czasie rzutu i remisji. Procedurę tą 

wykonać można jedynie w przypadku istnienia ściśle określonych wskazań 

medycznych. Wskazania do powtórnego nakłucia lędźwiowego u pacjenta 

z rozpoznanym SM spotykane są w praktyce klinicznej bardzo rzadko. Z tego względu 

taka metodologia badania nie zostałaby zaakceptowana przez komisję bioetyczną. 

Przeglądając literaturę można dostrzec, że inni autorzy również mieli tą świadomość 

i zastosowali metodologię identyczną jak w niniejszej pracy [257 - 260, 261, 280, 281]. 

Alternatywnie, można zaplanować badanie, w którym ci sami pacjenci będą badani 

w czasie rzutu i remisji, jednak pod warunkiem, że badanym płynem biologicznym nie 

będzie PMR. 

6.9. Interpretacja wyników 

Interpretacja uzyskanych wyników z pewnością nie jest zadaniem łatwym, gdyż 

wpłynęło na nie wiele wspomnianych w rozdziale 6.3 czynników.  

Po pierwsze, w przedstawionej pracy bada się pacjentów we wczesnym okresie 

od czasu rozpoznania SM. Jest to cecha różniąca to badanie od wielu wspomnianych 
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w rozdziale 6.2. Wyniki świadczą o tym, że istotnie nieprawidłowa reakcja zapalna 

będąca odpowiedzią nieswoistą układu immunologicznego zachodzi już we wczesnym 

okresie patogenezy RRMS. Jest to reakcja, która przebiega ze zwiększeniem w PMR 

stężenia prozapalnego TNF-α i zmniejszeniem stężenia przeciwzapalnego TGF-β2. 

Istotnie wyższe wartości indeksu TNF-α w obu grupach pacjentów z RRMS 

w porównaniu z grupą kontrolną stanowią potwierdzenie, że przyczyną wspomnianego 

wzrostu stężenia tej cytokiny w PMR we wczesnym okresie RRMS jest jej intratekalna 

synteza. Zmniejszenie w PMR stężenia TGF-β2 pacjentów we wczesnym RRMS 

pozwala przypuszczać, że część komórkowa odpowiedzi immunologicznej odgrywa 

również pewną rolę na tym etapie, gdyż cytokina ta jest wytwarzana przez limfocyty 

Treg. Z kolei istotny spadek jej stężenia w surowicy w grupie RRMS-rzut u pacjentów 

ze wzmacniającymi się po podaniu środka kontrastowego ogniskami w MRI sugeruje 

zmniejszenie liczby/aktywności tych komórek w okresach aktywności choroby także 

we krwi obwodowej. Są to jednak wnioski pośrednie, ponieważ udziału odpowiedzi 

komórkowej nie można wykazać korzystając wyłącznie z metody ELISA. Uzyskane 

wyniki przemawiają za celowością kontynuowania badań o tej tematyce, które oparte 

będą na dużych grupach pacjentów i technikach badawczych takich jak cytometria 

przepływowa, łańcuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) 

oraz hybrydyzacja in situ. Wnioski z nich płynące mogą posłużyć do opracowania 

nowych DMDs skutecznych we wczesnym okresie choroby, jak również markerów 

tego okresu schorzenia. 

Po drugie, w niniejszej pracy stosuje się kryteria McDonalda 2017 [112], których 

wysoka czułość w rozpoznawaniu SM jest szeroko dyskutowana na światowych 

konferencjach poświęconych tej chorobie. Istnieją bowiem wątpliwości czy kryteria te 

nie są nadmiernie czułe i nie pozwalają rozpoznać choroby na etapach, w których 

nasilenie nieprawidłowej reakcji immunologicznej jest jeszcze niewielkie. Wg kryteriów 

McDonalda z 2010 r. [265] niektórzy spośród pacjentów włączonych do badania 

spełnialiby jedynie kryteria CIS, a nie SM. Tymczasem ci sami pacjenci włączeni są do 

grupy RRMS-rzut, gdyż na podstawie aktualnie obowiązujących kryteriów McDonalda 

2017 należy rozpoznać u nich SM. Fakt ten przyczynia się do włączenia do projektu 

pacjentów na wczesnym etapie immunopatogenezy SM, co może uzasadniać 

uzyskane wyniki. 

Po trzecie, liczebność grup w przedstawionej pracy jest stosunkowo nieduża. 

Wynika ona z krótkiego okresu zbierania materiału, restrykcyjnych kryteriów 



105 

kwalifikacji pacjentów do badania, oraz z faktu, że kryteria McDonalda 2017 [112] 

w chwili rozpoczęcia badania były stosowane od niedawna. Po zwiększeniu 

liczebności badanych grup wyniki oraz wnioski płynące z niego mogłyby być nieco 

inne. Dobrym tego przykładem jest otrzymana wartość p na granicy istotności 

w przypadku analizy różnicy stężeń TGF-β2 w PMR w grupie RRMS-remisja i w grupie 

kontrolnej. Jest bardzo prawdopodobne, że po zwiększeniu liczebności grup badanych 

wartość p byłaby istotna, podobnie jak w przypadku porównania grup RRMS-rzut 

i grupy kontrolnej. Ponadto, w przypadku większych grup możliwe byłoby 

przeprowadzenie innych przydatnych analiz, jak np. porównanie wartości stężeń 

cytokin i ich indeksów w zależności od obecności prążków oligoklonalnych w PMR 

w danej grupie badawczej.  

6.10. Zalety i ograniczenia badania 

Badanie będące przedmiotem niniejszej rozprawy jest potrzebne i rzuca światło 

na bardzo ważny i do tej pory mało poznany temat, jakim jest immunopatogeneza 

wczesnego okresu RRMS. Poznanie jej może w przyszłości umożliwić opracowanie 

DMDs skutecznych we wczesnym okresie choroby i zapobiegających jej rozwojowi. 

Ponadto, wnioski płynące z badania mogą przyczynić się do powstania nowych 

markerów wczesnego okresu RRMS, np. mierzone w PMR stężenie TNF-α czy TGF-

β2. Należy też nadmienić, że praca ta dostarcza pewnych wniosków dotyczących roli 

cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, oraz pośrednio limfocytów Treg w tym 

ważnym okresie immunopatogenezy SM. Ważną jej zaletą jest zastosowanie ścisłego, 

restrykcyjnego kryterium czasowego wczesnego okresu SM, które, jak wspomniano, 

nie zostało do tej pory zdefiniowane w literaturze i cechuje się znaczną rozbieżnością. 

Zapobiega ono włączeniu do projektu pacjentów chorujących już długo oraz tych, 

którzy prezentują już pewne objawy, jednak nie spełniają jeszcze kryteriów 

rozpoznania SM. Do tej pory przeprowadzono mało badań oceniających stężenia 

cytokin w płynach ustrojowych pacjentów w tak wczesnym okresie tego schorzenia. 

Innym ważnym atutem jest oparcie na najnowszych, aktualnie obowiązujących 

kryteriach rozpoznania SM, czyli kryteriach McDonalda 2017 [112]. Nie ma 

w literaturze badań podobnych do tego i również opartych na najnowszych kryteriach 

rozpoznania choroby. Biorąc pod uwagę jak wiele te kryteria zmieniły w procesie 

diagnostycznym SM i jak zwiększyła się po ich wdrożeniu liczba rozpoznań SM, 
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wnioski płynące z badań uwzględniających ich wcześniejsze wersje są nieaktualne. 

Prezentowane badanie jest jednym z nielicznych badających zależność stężeń 

omawianych cytokin w surowicy i PMR od cech aktywności RRMS w MRI [269, 270]. 

Praca wyróżnia się też precyzyjnym doborem badanych cytokin i oceną ich indeksów. 

Dobór cytokin powiązany jest z rolą limfocytów Treg, których udział w patogenezie 

choroby jest obecnie przedmiotem szerokich dyskusji. Dzięki temu badanie będące 

przedmiotem niniejszej dysertacji otwiera drzwi dla następnych projektów 

z wykorzystaniem kolejnych technik badawczych.  

Przedstawione badanie ma też kilka ograniczeń. Jednym z nich jest stosunkowo 

niewielka liczebność badanych grup, co dokładnie omówiono w rozdziale 6.9. Ponadto, 

niektóre pomiary wykazują wartości stężeń poniżej progu oznaczalności metody 

ELISA. Wynika to ze wspomnianych w rozdziale 6.7 trudności związanych z samą 

techniką ELISA oraz z faktu znacznej nietrwałości cytokin. W badaniu uzyskano 

jedynie pośrednie wnioski dotyczące odpowiedzi komórkowej (limfocyty Treg) we 

wczesnym okresie RRMS. Planowane są dalsze badania z użyciem cytometrii 

przepływowej, PCR oraz hybrydyzacji in situ.  

7. Wnioski końcowe 

• Nieswoista odpowiedź układu immunologicznego w postaci 

nieprawidłowej reakcji zapalnej zachodzi już we wczesnym okresie 

patogenezy RRMS. Obejmuje ona intratekalną produkcję prozapalnego 

TNF-α i zmniejszenie wytwarzania przeciwzapalnego TGF-β2. 

• Część komórkowa odpowiedzi immunologicznej (limfocyty Treg) również 

wydaje się odgrywać rolę w patogenezie wczesnego RRMS zarówno 

w PMR i krwi obwodowej, zwłaszcza w okresach aktywności choroby.  

• Uzyskane wyniki przemawiają za celowością kontynuowania badań o tej 

tematyce, które oparte będą na dużych grupach pacjentów i technikach 

badawczych takich jak cytometria przepływowa, PCR oraz hybrydyzacja 

in situ. Wnioski z nich płynące mogą posłużyć do opracowania nowych 

DMDs skutecznych we wczesnym okresie choroby, jak również markerów 

tego okresu schorzenia. 
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Streszczenie w języku polskim 

 

Tytuł: Analiza stężeń wybranych cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych 

w surowicy i płynie mózgowo - rdzeniowym we wczesnym okresie postaci rzutowo-

remisyjnej stwardnienia rozsianego 

 

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekłą, zapalno-

demielinizacyjną chorobą ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Na jej patogenezę 

składa się nieprawidłowa reakcja układu immunologicznego oraz neurodegeneracja. 

Znaczącą rolę w regulacji procesu zapalnego w przebiegu SM odgrywają cytokiny. 

Szczególnie słabo poznanym zagadnieniem jest immunopatogeneza wczesnego 

okresu schorzenia. Poza tym coraz częściej podkreśla się i bada rolę limfocytów T 

regulatorowych (Treg) i wytwarzanych przez nie cytokin w immunopatogenezie SM. 

W dotychczasowych badaniach mierzono stężenia cytokin w surowicy i płynie 

mózgowo-rdzeniowym (PMR) w różnych postaciach i okresach choroby. Brakuje 

jednak takich danych w odniesieniu do wczesnego okresu postaci rzutowo-remisyjnej 

SM (ang. relapsing – remitting multiple sclerosis, RRMS) i kryteriów McDonalda 2017. 

Celem pracy była analiza stężeń w surowicy i PMR cytokin prozapalnych (IL-2 

oraz TNF-α) oraz przeciwzapalnych wytwarzanych przez limfocyty Treg (IL-10 i TGF-

β2) we wczesnym okresie RRMS na podstawie kryteriów McDonalda 2017. 

Badanie uwzględniało trzy grupy pacjentów: osoby we wczesnym okresie RRMS 

w czasie rzutu (n = 18), osoby we wczesnym okresie RRMS w czasie remisji (n = 14) 

oraz grupę kontrolną składającą się z osób, u których wykluczono choroby zapalne 

układu nerwowego (n = 20). Rozpoznanie SM stawiano w oparciu o kryteria 

McDonalda 2017 w okresie do 1 roku przed włączeniem do badania. U każdego 

pacjenta przeprowadzono badanie neurologiczne, neuroobrazowe z oceną aktywności 

choroby oraz pobrano krew i PMR zgodnie ze wskazaniami medycznymi. Badane 

próbki przechowywane były w temperaturze -80°C. Pomiaru stężeń cytokin dokonano 

za pomocą testu ELISA (ang. enzyme – linked immunosorbent assay) w wersji 

kanapkowej. Obliczono indeksy poszczególnych cytokin.   

Stężenia TNF-α w PMR zarówno w czasie rzutu i remisji były istotnie wyższe 

w porównaniu z pacjentami z grupy kontrolnej (p < 0,01). Stężenia TGF-β2 w PMR 
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w czasie rzutu były istotnie niższe w porównaniu z pacjentami z grupy kontrolnej (p = 

0,01). Nie wykazano statystycznie istotnej różnicy w zakresie stężeń cytokin 

w surowicy. W grupie RRMS-rzut stwierdzono istotnie niższe stężenia TGF-β2 

w surowicy u pacjentów z cechami aktywności choroby w badaniu neuroobrazowym. 

Wartości indeksów TNF-α były istotnie wyższe w grupie RRMS-rzut. Stężenia 

badanych cząsteczek w surowicy i PMR nie korelowały z wartościami indeksu IgG 

i czasem trwania rzutu w badanych grupach. Stężenia IL-2 w surowicy i PMR, oraz IL-

10 w PMR były w większości przypadków poniżej progu czułości metody ELISA. 

Badanie pozwala przypuszczać, że nieprawidłowa reakcja zapalna zachodzi już 

we wczesnym okresie patogenezy RRMS. Wiąże się ona z intratekalną syntezą 

prozapalnego TNF-α i zmniejszeniem produkcji przeciwzapalnego TGF-β2. Ważną 

rolę wydaje się też odgrywać odpowiedź komórkowa, a dokładnie limfocyty Treg. 

Istnieje zapotrzebowanie na badania oparte na dużych grupach, z wykorzystaniem 

cytometrii przepływowej, łańcuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain 

reaction, PCR) oraz hybrydyzacji in situ. 

  



109 

Streszczenie w języku angielskim 

 

Title: The analysis of serum and cerebrospinal fluid concentrations of selected 

proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in early relapsing – remitting multiple 

sclerosis 

 

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, demyelinating disorder of the 

central nervous system (CNS). Its pathogenesis includes inappropriate immune 

response and neurodegeneration. The severity of inflammation is regulated by 

cytokines. Particularly the immunopathogenesis of early MS is an insufficiently 

understood topic. What is more, the role of T regulatory (Treg) cells and associated 

cytokines is one of the most widely discussed topics regarding the 

immunopathogenesis of MS. To date, cytokines concentrations have been assessed 

in serum and cerebrospinal fluid (CSF) in various forms and phases of the disease. 

However, such data regarding early relapsing – remitting multiple sclerosis (RRMS) 

and the 2017 McDonald criteria are lacking.  

The aim of the study was the analysis of serum and CSF concentrations of 

proinflammatory (IL-2 and TNF-α) and anti-inflammatory cytokines produced by Treg 

cells (IL-10 and TGF-β2) in early RRMS according to the 2017 McDonald criteria.  

The study included 3 groups: early RRMS patients during relapse (n = 18), early 

RRMS patients during remission (n = 14) and control group comprised of individuals 

without any neuroinflammatory disorders. The MS diagnosis was established 

according to the 2017 McDonald criteria within a year before the enrollment to the 

study. In each patient the neurological examination, blood and CSF collection as well 

as neuroimaging with the disease activity assessment were performed. The material 

was stored in -80°C. The measurement of cytokines levels was performed using the 

enzyme – linked immunosorbent assay (ELISA) method (sandwich version). The 

cytokines indexes were calculated.  

Significantly higher CSF concentrations of TNF-α in both RRMS – relapse and 

RRMS – remission group were found compared with controls (p < 0,01). The CSF 

levels of TGF-β2 in the RRMS – relapse group were significantly lower compared with 

the control group (p = 0,01). No significant differences in cytokines serum levels were 

seen. In the RRMS – relapse group the serum TGF-β2 levels were significantly lower 

in patients with active disease in neuroimaging. The values of TNF-α index were 
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significantly higher in the RRMS – relapse group. Serum as well as CSF cytokines 

levels did not correlate with IgG index values and the relapse duration. Serum as well 

as CSF levels of IL-2 and CSF IL-10 concentrations were below the ELISA sensitivity 

threshold in majority of cases.    

Our study allows to suspect that an inappropriate inflammatory response occurs 

in early RRMS. It includes the intrathecal synthesis of proinflammatory TNF-α and 

decrease in anti-inflammatory TGF-β2 release. The cellular component of this 

response (especially Treg cells) also seems to play a significant role. There is a strong 

need for further studies based on large groups, using flow cytometry, polymerase chain 

reaction (PCR) and in situ hybridization.  
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Załącznik nr 1  

Charakterystyka pacjentów ze stężeniem IL-2 w surowicy powyżej progu czułości metody ELISA 
 

L.P. Grupa Płeć Wiek Obraz kliniczny 
Rzut 
[dni] 

Choroby 
przewlekłe 

Przyjmowane 
leki 

Odchylenia w badaniu 
neurologicznym 

Indeks 
IgG 

Prążki 
oligoklonal
-ne w PMR 

Stężenie IL-2 [pg/ml] Indeks 
IL-2 

Aktywność w 
MR 

w surowicy  w PMR 

1 RRMS-
rzut 

K 31 Wstępujące parestezje 
i niedowład kończyn 
dolnych 

7 Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Niedowład kończyn 
dolnych, wzmożone 
odruchy kolanowe, cięte 
zaburzenia czucia 

0,99 Obecne 0,07 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Tak 

2 RRMS-
rzut 

K 19 Obwodowe porażenie 
lewego nerwu VII. Od 
około roku osłabienie, 
bóle głowy, zaburzenia 
równowagi 

21 Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Obwodowe porażenie 
lewego nerwu VII, 
dysdiadochokineza 
lewostronna, niedoczulica 
lewostronna 

0,94 Obecne 0,40 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie 

3 RRMS-
rzut 

K 25 Zaburzenia czucia 3 Migrenowe bóle 
głowy 

Bez leków na 
stałe 

Zaburzenia czucia 0,61 Obecne 0,10 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie 

4 RRMS-
remisja 

K 29 Pozagałkowe 
zapalenie nerwu 
wzrokowego oka 
lewego w wywiadzie 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Zaburzenia widzenia oka 
lewego 

0,57 Nieobecne 0,18 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Brak danych 
(brak aktualnego 
badania MRI) 

5 RRMS-
remisja 

M 27 W wywiadzie epizod 
zaburzeń mowy 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,72 Obecne 0,36 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie 

6 RRMS-
remisja 

K 24 W wywiadzie epizod 
niedowładu i parestezji 
kończyn dolnych 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,76 Obecne 0,22 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Tak 

7 RRMS-
remisja 

K 38 W wywiadzie 
pozagałkowe zapalenie 
nerwu wzrokowego 
lewego 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 1,2 Obecne 0,06 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie 

8 Grupa 
kontrolna 

M 22 Ból głowy Nie 
dotyczy 

Nadciśnienie 
tętnicze 

Telmisartan, 
lacydypina, 
indapamid 

Bez odchyleń 1,31 Nieobecne 0,04 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie dotyczy 

9 Grupa 
kontrolna 

K 38 Ból głowy Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,73 Nieobecne 0,04 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie dotyczy 

10 Grupa 
kontrolna 

K 34 Zmiany 
hiperintensywne OUN, 
bóle głowy 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,68 Nieobecne 0,15 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie dotyczy 

11 Grupa 
kontrolna 

M 52 Podejrzenie procesu 
demielinizacyjnego 

Nie 
dotyczy 

Operacja 
dyskopatii L-S w 
wywiadzie 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,5 Nieobecne 0,09 0,01 10,35 Nie dotyczy 

12 Grupa 
kontrolna 

K 48 Ból głowy Nie 
dotyczy 

Migrena, 
hiperprolaktyne-
mia 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchylen 0,57 Nieobecne 0,07 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie dotyczy 

13 Grupa 
kontrolna 

K 18 Parestezje lewej 
kończyny górnej 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Antykoncepcja 
hormonalna 

Bez odchyleń 0,53 Nieobecne 0,06 Poniżej progu czułości 
metody ELISA 

Brak 
danych* 

Nie dotyczy 

14 Grupa 
kontrolna 

K 26 Zmiany 
hiperintensywne OUN 

Nie 
dotyczy 

Zaburzenia 
lękowe 

Lewetiracetam Bez odchyleń 0,49 Nieobecne 0,27 0,04 33,99 Nie dotyczy 

 

K – kobieta 
M – mężczyzna 
* Stężenie w PMR poniżej progu czułości metody ELISA 



 

Załącznik nr 2 

A. Charakterystyka pacjentów ze stężeniem IL-2 w PMR powyżej progu czułości metody ELISA 
 

L.P. Grupa Płeć Wiek Obraz kliniczny 
Rzut 
[dni] 

Choroby 
przewlekłe 

Przyjmowane 
leki 

Odchylenia w badaniu 
neurologicznym 

Indeks 
IgG 

Prążki 
oligoklonal
-ne w PMR 

Stężenie IL-2 [pg/ml] 
Indeks IL-2 

Aktywność w 
MR 

w surowicy  w PMR 

1 Grupa 
kontrolna 

M 52 Podejrzenie procesu 
demielinizacyjnego 

Nie 
dotyczy 

Operacja 
dyskopatii L-
S w 
wywiadzie 

Bez leków na 
stałe 

Bez odchyleń 0,5 Nieobecne 0,09 0,01 10,35 Nie dotyczy 

2 Grupa 
kontrolna 

K 26 Zmiany 
hiperintensywne OUN 

Nie 
dotyczy 

Zaburzenia 
lękowe 

Lewetiracetam Bez odchyleń 0,49 Nieobecne 0,27 0,04 33,99 Nie dotyczy 

 
K – kobieta 
M – mężczyzna 
 

 

 

B. Charakterystyka pacjentów ze stężeniem IL-10 w PMR powyżej progu czułości metody ELISA 
 

L.P. Grupa Płeć Wiek Obraz kliniczny 
Rzut 
[dni] 

Choroby 
przewlekłe 

Przyjmowane 
leki 

Odchylenia w badaniu 
neurologicznym 

Indeks 
IgG 

Prążki 
oligoklonal
-ne w PMR 

Stężenie IL-10 [pg/ml] 
Indeks IL-10 

Aktywność w 
MR 

w surowicy  w PMR 

1 RRMS-rzut K 34 Zaburzenia równowagi, 
osłabienie czucia w 
obrębie lewej kończyny 
dolnej 

2 Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Drżenie zamiarowe lewej 
kończyny górnej, 
obustronnie polikloniczny 
odruch skokowy. Chód 
tandemowy niemożliwy. 

1,38 Obecne 0,08 0,02 49,92 Tak 

2 RRMS-rzut K 37 Pozagałkowe 
zapalenie nerwu 
wzrokowego oka 
lewego 

7 Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Osłabienie ostrości wzroku 
oka lewego 

0,59 Obecne 0,08 0,01 23,41 Nie 

3 RRMS-rzut K 19 Obwodowe porażenie 
n VII po stronie lewej. 
Od około roku 
osłabienie, bóle głowy, 
zaburzenia równowagi 

21 Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Obwodowe porażenie 
lewego nerwu VII 
dysdiadochokineza 
lewostronna, niedoczulica 
lewostronna 

0,94 Obecne 0,18 0,18 270,83 Nie 

4 RRMS-
remisja 

K 41 Parestezje prawej 
połowy twarzy, 
niedowład kończyn 
prawych, zaburzenia 
widzenia okiem 
prawym 

Nie 
dotyczy 

Bez chorób 
przewlekłych 

Bez leków na 
stałe 

Niedowład kończyn prawych 1,14 Obecne 0,09 0,16 582,28 Nie 

 
K – kobieta 
M – mężczyzna 


