
Tom 69 2020
Numer 3                  (328)
Strony 523–536

Zmiany te prowadzą do postępującego osła-
bienia funkcji fizycznych, poznawczych, emo-
cjonalnych i społecznych chorego. Stward-
nienie rozsiane dotyka 2,3 miliona osób na 
świecie, głównie kobiet, i jest jednym z naj-
częstszych schorzeń o podłożu neurologicz-
nym u ludzi młodych (Matveeva i współaut. 
2018). SM pojawia się zwykle około 30 roku 
życia i trwa przez około 45 lat, prowadząc 
do nieznacznego skrócenia czasu życia cho-
rych (Ransohoff 2016). 

Sposób progresji choroby jest zróżnico-
wany. U 85% chorych pojawiają się krótko-
trwałe lub trwające dniami lub tygodniami 
ataki (rzuty, nawroty), w czasie których ob-
serwowane jest pogorszenie funkcji neuro-
logicznych. Pomiędzy rzutami obserwuje się 
okresy (remisje), w czasie których następuje 
całkowita lub częściowa poprawa funkcjono-
wania organizmu. Postać ta określana jest 
jako rzutowo-remisyjna (ang. relapsing-re-
mitting multiple sclerosis, RRMS) i u więk-
szości pacjentów przechodzi w postać wtór-
nie-postępującą, w której obserwuje się brak 
rzutów i postępujące pogorszenie funkcji 
neurologicznych. U części pacjentów nie ob-
serwuje się początkowego etapu rzutów i re-
misji, a pogarszanie się funkcji neurologicz-
nych następuje w sposób ciągły. Postać ta 
opisywana jest jako pierwotnie-postępująca 
(Ransohoff 2016). 

Mechanizmy prowadzące do rozwoju 
stwardnienia rozsianego nie są do końca 
poznane. Wydaje się, że na rozwój choroby 
wpływają czynniki środowiskowe, które u 
podatnych genetycznie osób promują prze-
łamanie stanu tolerancji układu immuno-
logicznego na antygeny własne, znajdujące 

WSTĘP

Okołodobowe zmiany rytmu snu i czu-
wania zależne są od współdziałania kilku 
neurotransmiterów. Nieprawidłowe działanie 
neurotransmiterów obserwuje się m.in. u 
osób cierpiących na schorzenia psychiatrycz-
ne i neurodegeneracyjne. U przeważającej 
większości osób cierpiących na schorzenia 
afektywne oraz u znacznej części pacjentów 
ze schorzeniami neurodegeneracyjnymi, ta-
kimi jak stwardnienie rozsiane (łac. sclero-
sis multiplex, SM), choroba Parkinsona czy 
choroba Alzheimera, obserwuje się również 
współistnienie zaburzenia snu. Nieprawidło-
wości związane ze snem prowadzą do pogor-
szenia funkcji poznawczych, zmian emocjo-
nalnych, zaburzeń metabolicznych i osłabie-
nia odporności. Wydaje się zatem, że scho-
rzenia neurologiczne oraz nieprawidłowości 
w fazach snu i jego długości są ze sobą po-
wiązane, a normalizacja jednego z tych sta-
nów będzie prowadzić do poprawy drugiego. 
Dodatkowo, obserwacja zmian w przebiegu 
snu może często służyć do monitorowania 
efektywności zastosowanej terapii w scho-
rzeniach neurologicznych (BRass i współaut. 
2010). 

ETIOLOGIA SM

Stwardnienie rozsiane to schorzenie, w 
którym przewlekły stan zapalny w ośrodko-
wym układzie nerwowym (OUN), związany 
z rozszczelnieniem bariery krew-mózg (ang. 
blood-brain barier, BBB) oraz migracją leu-
kocytów do OUN, prowadzi do demielinizacji, 
a po pewnym czasie do śmierci neuronów. 
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zwiększoną częstość schorzeń autoimmuno-
logicznych, w tym również SM (hedstRöM i 
współaut. 2015). Chociaż przyczyny tej aso-
cjacji nie są w pełni zrozumiałe, podejrzewa 
się, że negatywny wpływ pracy zmianowej 
na rytm dobowy związany jest z cyklem snu 
i czuwania. 

Obecność SM w rodzinach wskazuje na 
rolę podłoża genetycznego jako czynnika 
wpływającego na rozwój choroby. Badania 
asocjacyjne całego genomu (ang. genome-
-wide association studies, GWAS), wykazały 
obecność licznych loci zwiększających praw-
dopodobieństwo rozwoju tego schorzenia 
(pArkeS i współaut. 2013). Za 20-30% podat-
ności na SM odpowiadają rejony znajdujące 
się na chromosomie 6, kodujące antygeny 
zgodności tkankowej HLA (ang. human leu-
kocyte antigens) (HAineS i współaut. 1998). 
Wykazano, że posiadanie haplotypu HLA 
DRB1*1501, trzykrotnie zwiększa prawdopo-
dobieństwo rozwoju SM, w porównaniu do 
osób posiadających inny haplotyp (tHoMpSon 
i współaut. 2018). Polimorfizmy zwiększają-
ce podatność na SM odpowiadają za procesy 
związane z prezentacją antygenu, komunika-
cją za pomocą cytokin czy regulacją odpo-
wiedzi zapalnej za pośrednictwem czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB (pArkeS i współaut. 
2013) i znajdują się zarówno w sekwen-
cjach kodujących, jak i regulacyjnych, które 
podlegają modyfikacjom epigenetycznym w 
limfocytach T i B (faRh i współaut. 2015). 
Pomimo widocznej asocjacji między podło-
żem genetycznym a rozwojem stwardnienia 
rozsianego, analiza częstości choroby u bliź-
niąt jednojajowych nie wykazuje tak jedno-
znacznej zależności. Niektóre badania wska-
zują na współwystępowanie schorzenia (tzw. 
concordance rates) u 25-30% bliźniąt jedno-
jajowych i tylko u 5% bliźniąt dwujajowych 
(Willer i współaut. 2003). Inne dane na-
tomiast wskazują na brak takiej zależności 
(riStori i współaut. 2006).

ROLA UKŁADU IMMUNOLOGICZNEGO 
W SM

Uszkodzenie OUN w stwardnieniu rozsia-
nym powstaje na skutek interakcji pomiędzy 
układem immunologicznym, neuronami i ko-
mórkami gleju, a więc mikrogleju, oligoden-
drocytów i astrocytów. Analiza porównawcza 
ekspresji genów w obrębie zmian patolo-
gicznych w rejonach korowych wykazała, że 
schorzenie związane jest z ekspresją genów 
regulujących odpowiedź zależną od limfocy-
tów pomocniczych Th1/Th17, a także ak-
tywacją mikrogleju, stresem oksydacyjnym, 
mechanizmami związanymi z uszkodzeniem i 
naprawą DNA, a także remielinizacją i pro-
cesami naprawczymi (FiScHer i współaut. 

się w OUN, i w konsekwencji dochodzi do 
aktywacji autoreaktywnych limfocytów T i B 
(tutAj i SzczepAnik 2006).

Zachorowalność na SM związana jest z 
szerokością geograficzną. Najwięcej przypad-
ków obserwuje się w wysoko zindustrializo-
wanych krajach Ameryki Północnej i Euro-
py, natomiast znacznie rzadziej w krajach 
Ameryki Południowej i Afryki. Przemieszcze-
nie się osób młodych przed 15. rokiem życia 
między tymi strefami prowadzi do zmiany ry-
zyka zachorowalności migranta do poziomu 
obserwowanego w danej populacji (tutAj i 
SzczepAnik 2006). Tendencja ta i ograniczo-
na geograficznie zachorowalność, łączone są 
z: sezonowymi zmianami w nasłonecznieniu, 
wpływającymi na poziom witaminy D, obec-
nością w tych rejonach specyficznych czyn-
ników patogennych, a także z „zachodnim 
stylem życia”. Witamina D odpowiada nie 
tylko za prawidłowe funkcjonowanie tkan-
ki kostnej, ale także reguluje pracę układu 
immunologicznego, działając przeciwzapal-
nie poprzez promowanie rozwoju limfocytów 
T regulatorowych (Treg) (Sintzel i współaut. 
2018). Chociaż głównym źródłem witaminy 
D jest ekspozycja na promieniowanie sło-
neczne zaobserwowano, że kobiety spożywa-
jące więcej witaminy D mają niższe praw-
dopodobieństwo rozwoju SM i dodatkowo, 
do manifestacji schorzenia dochodzi w póź-
niejszym okresie życia (Munger i współaut. 
2004). Rozwój przemysłowy zmienił sposób 
odżywiania, wprowadzając do diety produkty 
wysoko przetworzone, bogate w sól, długo-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe, kwasy tłusz-
czowe trans, tłuszcze o podwyższonym po-
ziomie kwasów ω-6, które działają prozapal-
nie poprzez promowanie rozwoju limfocytów 
pomocniczych Th1 i Th17. Równocześnie, 
dieta zachodnia uboga jest w antyoksydacyj-
ne flawonoidy, przeciwzapalne kwasy ω-3 i 
błonnik, z którego powstają krótkołańcucho-
we kwasy tłuszczowe (ang. short chain fatty 
acids, SCFA), promujące rozwój limfocytów 
Treg (Matveeva i współaut. 2018). Dodat-
kowo, zmiana sposobu odżywiania prowadzi 
do zmiany kompozycji bakterii jelitowych 
(mikrobioty), co określane jest jako dysbioza 
jelitowa. Jak obecnie wiadomo, mikrobiota 
jelitowa modyfikuje, bezpośrednio albo po-
średnio, za pomocą wytwarzanych metabo-
litów, systemową odpowiedź immunologicz-
ną. Co ciekawe zaobserwowano, że pacjenci 
cierpiący na SM mają zmieniony profil jeli-
towej mikrobioty (StrzępA i współaut. 2018). 
Industrializacja zmieniła nie tylko sposób 
odżywiania, ale również sposób życia przez 
wszechobecne sztuczne oświetlenie, które 
umożliwiło pracę zmianową. Praca zmianowa 
łączona jest z negatywnymi konsekwencja-
mi zdrowotnymi, do których można zaliczyć 
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eksperymentalnych adaptywny transfer lim-
focytów Th1 i Th17 prowadzi do przeniesie-
nia EAE na naiwnych biorców, rola wspo-
mnianych cytokin w patogenezie EAE jest 
nadal niejasna (luger i współaut. 2008). 
Produkcja IFN-γ przez limfocyty T zależy od 
IL-12, zbudowanej z podjednostki p35 i p40. 
Podjednostka p40 jest również składnikiem 
IL-23, która wspomaga indukcję limfocytów 
Th17. Zgodnie z przypuszczeniami, myszy 
nieposiadające podjednostki IL-12/IL-23 p40 
chronione są przed rozwojem EAE. Nieocze-
kiwanie, myszy nieposiadające podjednostki 
IL-12 p35, a tym samym nie produkujące 
IL-12, ale produkujące IL-23, nie są chro-
nione przed rozwojem EAE, co sugeruje, że 
rola IFN-γ nie musi być patologiczna (Be-
cHer i współaut. 2002). Niestety, badania 
kliniczne nad ustekinumabem, przeciwcia-
łem monoklonalnym rozpoznającym podjed-
nostkę IL-12/IL-23 p40, nie wykazały sku-
teczności zastosowanego preparatu sugeru-
jąc, że również rola IL-17 w patogenezie SM 
może być zróżnicowana (SegAl i współaut. 
2008). Przykładowo, wpływ produkowanej 
IL-17 może być uzależniony od populacji 
produkujących ją komórek. Limfocyty Th17, 
produkujące również IFN-γ, wydają się być 
bardziej patogenne, niż komórki produkują-
ce tylko IL-17. Zatem wielu badaczy wska-
zuje na rolę zarówno IFN-γ, jak i IL-17A w 
patogenezie SM. 

Limfocyty T CD8+ odgrywają znacznie 
bardziej istotną rolę w ludzkim SM niż w 
EAE. Zaobserwowano, że limfocyty T CD8+ 
stanowią dominującą populację nacieków 
okołonaczyniowych (trAugott i współaut. 
1983) oraz pięćdziesięciokrotnie przewyższa-
ją liczbę limfocytów T CD4+ w rejonach, w 
których dochodzi do aktywnej demielinizacji 
(HAuSer i współaut. 1986). Liczba limfocytów 
T CD8+ wzrasta również w płynie mózgowo-
-rdzeniowym chorych na SM, w porównaniu 
z osobami zdrowymi. Indukcja limfocytów T 
CD8+ następuje po rozpoznaniu antygenu w 
kontekście MHC I. Antygeny zewnętrzne, ta-
kie jak antygeny osłonek mielinowych, mogą 
być zaprezentowane w kontekście MHC I 
dzięki krzyżowej zdolności do prezentacji, 
jaką posiadają komórki mikrogleju (zAng i 
współaut. 2004). Patologiczna rola limfocy-
tów T CD8+ w SM związana jest z cytotok-
sycznym uszkadzaniem komórek produkują-
cych mielinę, oraz produkcją IFN-γ i IL-17A, 
wzmacniającą patogenność limfocytów Th17 
(Melzer i współaut. 2009, HuBer i współ-
aut. 2013). 

Limfocyty regulatorowe wpływają na czas 
i siłę odpowiedzi immunologicznej. Możemy 
do nich zaliczyć naturalne limfocyty regula-
torowe CD4+ FoxP3+Treg i limfocyty regula-
torowe CD4+ Tr1. Pierwsza grupa limfocytów 

2013). Dodatkowo, biorąc pod uwagę asocja-
cję określonych haplotypów HLA z rozwojem 
SM oraz obecność limfocytów w rejonach de-
mielinizacji przyjmuje się, że rozwój schorze-
nia związany jest z aktywacją antygenowo-
-swoistych limfocytów T i B (lASSMAnn 2014, 
tHoMpSon i współaut. 2018). Analiza recep-
torów limfocytów T pochodzących z płynu 
mózgowo-rdzeniowego pacjentów cierpiących 
na SM wskazuje, że dochodzi do ekspansji 
klonalnej, potwierdzając istotną rolę limfo-
cytów T w patogenezie schorzenia (BaBBe 
i współaut. 2000). Ponadto, aktywacja lim-
focytów B u pacjentów z SM prowadzi do 
produkcji przeciwciał, które są widoczne w 
postaci osobnych pasm w trakcie rozdziału 
elektroforetycznego białek płynu mózgowo-
-rdzeniowanego, ale nie w surowicy. Pasma 
te określane są jako prążki oligoklonalne i 
stanowią potwierdzenie zaangażowania ukła-
du odpornościowego w patogenezie SM (tu-
tAj i SzczepAnik 2006). Obecność prążków 
oligoklonalnych w płynie mózgowo-rdzenio-
wym pacjentów cierpiących na SM, ale nie 
w ich surowicy, a także obecność nacieków 
limfocytarnych w OUN sugeruje, że limfocyty 
rozpoznają antygeny znajdujące się w OUN. 
Potwierdzają to badania na modelach zwie-
rzęcych, w których eksperymentalne autoim-
munizacyjne zapalenie rdzenia kręgowego i 
mózgu (ang. experimental autoimmune ence-
phalomyelitis, EAE) indukować można przez 
podanie homogenatu rdzenia kręgowego lub 
przez podanie wraz z adiuwantem antyge-
nów znajdujących się w tkance nerwowej, 
to jest zasadowego białka mieliny (MBP), gli-
koproteiny oligodendrocytów mieliny (MOG) 
lub proteolipidu (PLP) (tutAj i SzczepAnik 
2006, HoHlFeld i współaut. 2016). Podanie 
antygenu prowadzi do aktywacji antygeno-
wo swoistych limfocytów T CD4+, które są 
wystarczające, aby przenieść schorzenie do 
zdrowych biorców (tutAj i SzczepAnik 2006). 

Obecność limfocytów T CD4+ wykazano w 
zmianach patologicznych znajdujących się w 
OUN i płynie mózgowo-rdzeniowym pacjen-
tów (trAugott i współaut. 1983). Pełnią one 
rolę patologiczną, gdyż ekspansja limfocytów 
T swoistych dla MBP następująca po pró-
bie terapeutycznego podania zmodyfikowa-
nego MBP, prowadziła do powstania nowych 
zmian ogniskowych, widocznych po poda-
niu kontrastu (MArtin i współaut. 2000). 
W schorzeniu biorą udział limfocyty T CD4+ 
produkujące IFN-γ (IFN- interferon) i IL-17A. 
Podanie IFN-γ pacjentom cierpiącym na SM 
prowadziło do zaostrzenia schorzenia (pA-
nitcH i współaut. 1987), natomiast zmniej-
szenie poziomu IL-17, przez aplikację prze-
ciwciał monoklonalnych anty-IL-17, ograni-
czało rozwój zmian chorobowych (havRdová 
i współaut. 2016). Pomimo że w warunkach 
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zie tego schorzenia (greenField i HAuSer 
2018). Zaktywowane limfocyty B można 
znaleźć w parenchymie mózgu, oponach 
mózgowych, istocie białej i w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym chorych (lovAto i współ-
aut. 2011). Aktywacja limfocytów B prowa-
dzi do ich przekształcenia się w komórki 
plazmatyczne produkujące przeciwciała. W 
trakcie różnicowania limfocytów B docho-
dzi do pojawiania się i zaniku określonych 
antygenów powierzchniowych, co umożliwia 
klasyfikację komórek. Limfocyty B różnią 
się od komórek plazmatycznych ekspresją 
CD20, która obecna jest na limfocytach B, 
brak jej natomiast na komórkach plazma-
tycznych. Wysoka skuteczność terapeutycz-
na przeciwciał anty-CD20 sugeruje, że rola 
limfocytów B w patogenezie SM nie jest 
tylko związana z produkcją przeciwciał, ale 
może również zależeć od ich zdolności do 
prezentacji antygenu czy produkcji cytokin 
prozapalnych. Potwierdzają to badania wy-
kazujące, że brak ekspresji MHC II przez 
limfocyty B, które równocześnie nie pro-
dukują przeciwciał, uniemożliwia indukcję 
EAE (MolnArFi i współaut. 2013). U myszy 
tych obserwuje się również zredukowaną 
odpowiedź limfocytów Th1/Th17 (MolnArFi 
i współaut. 2013); co więcej terapia anty-
-CD20 zmniejsza liczbę limfocytów T we 
krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym oraz ich 
zdolność do produkcji prozapalnych IFN-γ i 
IL-17A (BAecHer-AllAn i współaut. 2018) co 
sugeruje, że patologiczna rola limfocytów B 
związana jest z prezentacją antygenu (Ba-
ker i współaut. 2017). Dodatkowo, limfocy-
ty B mogą wpływać na profil produkowa-
nych cytokin. Zaobserwowano, że limfocyty 
B pochodzące od pacjentów z SM produku-
ją mniej przeciwzapalnej interleukiny IL-10, 
a więcej GM-CSF (czynnik stymulujący two-
rzenie kolonii granulocytów i makrofagów), 
który aktywuje granulocyty do uwalniania 
prozapalnych oraz promujących odpowiedź 
Th1/Th17, interleukin IL-6 i IL-12 (Li i 
współaut. 2015). Znormalizowany profil cy-
tokinowy limfocytów B, charakteryzujący się 
wyższymi poziomami IL-10 i niższymi po-
ziomami GM-CSF, obserwowany jest w lim-
focytach pojawiających się po zmniejszeniu 
liczby limfocytów B z zastosowaniem prze-
ciwciał anty-CD20 (BAecHer-AllAn i współ-
aut. 2018). Warto wspomnieć, że populacje 
limfocytów B posiadają właściwości immu-
noregulacyjne, związane najczęściej ze zdol-
nością do produkcji IL-10. Do tej pory nie 
stwierdzono, czy pacjenci cierpiący na SM 
mają zmienioną liczbę limfocytów B regu-
latorowych (Breg), choć przypuszcza się, że 
terapia anty-CD20 może przyczyniać się do 
normalizacji poziomu limfocytów Breg (Ba-
ecHer-AllAn i współaut. 2018). 

różnicuje się dzięki czynnikowi transkryp-
cyjnemu FoxP3, działa w sposób antygeno-
wo-swoisty, a do pełnienia swoich funkcji 
wymaga bezpośredniego kontaktu z komór-
ką docelową. Myszy scruffy, które mają mu-
tację w genie FoxP3, jak również myszy z 
nieaktywnym genem FoxP3, nie posiadają 
wywodzących się z grasicy naturalnych lim-
focytów Treg, co skutkuje rozwojem zespołu 
limfoproliferacyjnego (BrunkoW i współaut. 
2001) i wielonarządowego stanu zapalnego, 
ale bez zapalenia tkanki nerwowej. Nie ozna-
cza to jednak, że limfocyty Treg nie kontro-
lują stanu zapalnego w OUN, gdyż wykaza-
no, że adoptywny transfer limfocytów CD4+ 
FoxP3+Tregs łagodził przebieg EAE (koHM i 
współaut. 2002) lub całkowicie uniemożli-
wiał rozwój spontanicznego EAE u myszy 
transgenicznych, posiadających receptory 
antygenowe TCR rozpoznające mielinę (Hori 
i współaut. 2002). Równocześnie, większość 
badań wskazuje na brak istotnych różnic 
w liczbie limfocytów Treg pomiędzy chorymi 
na SM a osobami zdrowymi, co sugeruje, 
że zmiana może mieć charakter jakościo-
wy, a nie ilościowy (BAecHer-AllAn i współ-
aut. 2018). Stan zapalny w tkance nerwowej 
związany jest z obecnością IL-6. Wykazano, 
że IL-6 nie tylko promuje powstawanie lim-
focytów Th17 kosztem limfocytów Treg, ale 
również może ograniczać zdolności supresyj-
ne limfocytów Treg (BHelA i współaut. 2015), 
a także promować rozwój niewrażliwości lim-
focytów T efektorowych na działanie limfocy-
tów Treg (ScHneider i współaut. 2013). 

Przynależność do populacji limfocytów 
CD4+ Tr1 determinowana jest przede wszyst-
kim przez zdolność do intensywnej produk-
cji interleukiny przeciwzapalnej IL-10. Brak 
jest czynników transkrypcyjnych lub mar-
kerów powierzchniowych, które byłyby cha-
rakterystyczne dla tej populacji, choć ostat-
nie badania sugerują, że limfocyty Tr1 mają 
na powierzchni antygeny CD49d i LAP. Za-
obserwowano, że limfocyty Tr1, indukowane 
przez stymulację CD46, pochodzące od pa-
cjentów z SM, mają mniejszą zdolność do 
produkcji IL-10 (AStier i współaut. 2006). 
Strategie terapeutyczne, w których następuje 
indukcja limfocytów Tr1 produkujących IL-
10, redukują stan zapalny w OUN, zmniej-
szają aktywację komórek mikrogleju, a także 
stabilizują barierę krew-mózg, ograniczając 
rekrutację monocytów z krwi obwodowej do 
OUN (Mayo i współaut. 2016). 

Choć SM uważane jest za schorzenie 
zależne od limfocytów T, to obecność prąż-
ków oligoklonalnych w płynie mózgowo-
-rdzeniowym chorych oraz wysoka skutecz-
ność terapii anty-CD20, która prowadzi do 
zmniejszenia liczby limfocytów B, świadczą 
o istotnej roli limfocytów B w patogene-
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W teorii zewnętrznej wskazuje się, że ak-
tywacja antygenowo swoistej odpowiedzi im-
munologicznej następuje poza (zewnętrznie) 
OUN (MAlpASS 2012). Do jej indukcji przy-
czyniać się może niedostateczna immunosu-
presja przez limfocyty Treg na skutek defek-
tów w ich liczbie lub aktywności (ScHWArz 
i współaut. 2013). Aktywacja auto-reaktyw-
nych klonów limfocytów T i B może również 
nastąpić na drodze mimikry molekularnej 
lub reakcji krzyżowej (vAugHAn i współaut. 
2014). Zaobserwowano, że limfocyty swoiste 
dla antygenów OUN mają zdolność do prze-
chodzenia przez BBB (lArocHelle i współ-
aut. 2011). Komórki plazmatyczne w OUN 
produkują przeciwciała swoiste dla antyge-
nów mieliny oraz antygenów komórek gleju, 
które na drodze zależnej od fagocytozy lub 
dopełniacza mogą prowadzić do niszczenia 
posiadających je komórek. Znajdujące się 
w przestrzeni okołonaczyniowej limfocyty T 
CD4+ i T CD8+ migrują do parenchymy mó-
zgu, gdzie ulegają reaktywacji przez komórki 
mikrogleju, komórki dendrytyczne i limfocyty 
B (MolnArFi i współaut. 2013). Uwalniane 
cytokiny prozaplane prowadzą do dysfunk-
cji komórek mikrogleju i oligodendrocytów, 
a także przyczyniają się do dalszej aktywa-
cji komórek śródbłonka, promując migrację 
fagocytów, które wydzielają cytokiny proza-
palne, reaktywne formy tlenu i azotu, pro-
wadząc do demielinizacji i uszkodzenia ak-
sonów (FiScHer i współaut. 2012). 

 ZABURZENIA SNU OBSERWOWANE  
W SM

Zaburzenia snu u osób cierpiących na 
SM, takie jak bezsenność czy zaburzenia 
rytmu dobowego, są, przynajmniej częścio-
wo, konsekwencją zaburzeń ruchowych i od-
dechowych (tAcHiBAnA i współaut. 1994). 

Bezsenność definiuje się jako stan, w 
którym pacjent, pomimo odpowiednich wa-
runków, nie może zasnąć lub podtrzymać 
snu albo wybudza się wcześniej. Z zaburze-
niem tym musi współistnieć co najmniej je-
den symptom utrudniający funkcjonowanie 
w ciągu dnia, taki jak: zmęczenie, zaburze-
nia nastroju, trudności w pracy czy w życiu 
osobistym, pogorszenie pamięci lub bóle gło-
wy. Bezsenność występuje u około 10-15% 
populacji ogólnej (ScHutte-rodin i współ-
aut. 2008), natomiast wśród osób chorych 
na SM dotyka 40-50% pacjentów (tAcHiBAnA 
i współaut. 1994). U osób chorych na SM 
niemożność zaśnięcia łączona jest z bólem 
oraz zaburzeniami nerwicowymi, natomiast 
trudność w podtrzymaniu snu i bezsenność 
terminalna są następstwem nokturii (co naj-
mniej dwukrotne przebudzenie się i odda-
nie moczu w czasie przeznaczonym na sen) 

IMMUNOPATOGENEZA SM

Mechanizmy przełamania tolerancji im-
munologicznej względem antygenów znajdu-
jących się w OUN, prowadzące do aktywacji 
auto-reaktywnych limfocytów, są ciągle nie-
jasne. Trzeba mieć na uwadze, że każdy z 
nas posiada pulę limfocytów rozpoznających 
auto-antygeny, które, jako nieaktywne, nie 
stanowią dla nas zagrożenia. Ich aktywacja 
związana jest z rozpoznaniem antygenu wła-
snego w kontekście sygnałów prozapalnych. 
W przypadku SM przełamanie tolerancji jest 
związane z faktem, że antygeny OUN, które 
są ukryte przed układem immunologicznym 
(co określamy mianem uprzywilejowania im-
munologicznego), stają się nagle widoczne 
dla tego układu. Oddzielenie OUN od ukła-
du immunologicznego możliwe jest dzięki 
barierze krew-mózg, którą tworzą komórki 
śródbłonka naczyń krwionośnych wraz z pe-
ricytami kapilar, mięśniami gładkimi arterio-
li oraz astrocytami. Komórki śródbłonka ba-
riery krew-mózg, w przeciwieństwie do śród-
błonka na obwodzie, bardzo ściśle do siebie 
przylegają, ograniczając transport substancji 
i migrację leukocytów krwi do OUN, zapew-
niając tkance mózgu unikatowe środowisko 
(sweeney i współaut. 2018). Rozluźnienie 
połączeń pomiędzy komórkami śródbłonka 
BBB jest następstwem ich aktywacji i zwią-
zane jest również z ekspresją cząsteczek re-
gulujących migrację limfocytów oraz mono-
cytów i neutrofilów do OUN (MinAgAr i Ale-
xandeR 2003). Zwiększona przepuszczalność 
BBB, obserwowana za pomocą obrazowania 
metodą rezonansu magnetycznego (ang. ma-
gnetic resonance imaging, MRI), widoczna 
jest przed wystąpieniem upośledzenia funk-
cji poznawczych w SM (crAMer i współaut. 
2013) i dlatego wykorzystywana jest w dia-
gnostyce i w monitorowaniu progresji choro-
by (MinAgAr i AlexAnder 2003).

Sformułowano dwie teorie: wewnętrzną i 
zewnętrzną, mające na celu wytłumaczenie 
przyczyn inicjacji autoagresji. 

Teoria wewnętrzna sugeruje, iż sygnał 
inicjujący amplifikację odpowiedzi zapalnej 
pojawia się w OUN. Sygnałem tym może 
być utrata oligodendrocytów na skutek de-
fektów genetycznych, co może prowadzić do 
aktywacji komórek mikrogleju. Za teorią tą 
przemawia fakt, że zmiany tego typu ob-
serwowane są w istocie białej bez istnienia 
jakichkolwiek nacieków komórkowych (hen-
deRson i współaut. 2009). Zmiany te naj-
prawdopodobniej promują uwalnianie anty-
genów z OUN i ich prezentację przez komór-
ki prezentujące antygen (ang. antigen-pre-
senting cells, APC), co prowadzi do indukcji 
antygenowo swoistych limfocytów T.
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cji pacjentów z SM jest silnie zróżnicowa-
na (BRass i współaut. 2010). Wydaje się, 
że obecność zaburzeń rytmu okołodobowego 
u pacjentów cierpiących na SM może być 
związana z obecnością zmian demielinizacyj-
nych w jądrach nadskrzyżowaniowych, które 
kierują rytmem czuwania i snu. 

Patofizjologia zaburzeń snu w następ-
stwie SM jest słabo poznana. Brak jest ba-
dań łączących zmiany w OUN w następstwie 
SM z określonymi typami zaburzeń snu. 
Wiadomo jednak, że zarówno sen, jak SM 
związane są z układem immunologicznym. 
W płynie mózgowo-rdzeniowym osób chorych 
na SM stwierdzono podwyższone poziomy 
prozapalnych IL-1 i TNF-α (HAuSer i współ-
aut. 1990). Podwyższone poziomy TNF-α i 
IFN-γ obserwowane u pacjentów cierpiących 
na SM związane są ze zmęczeniem, któremu 
często towarzyszą zaburzenia snu. Z drugiej 
strony, zwiększone poziomy IL-1 i TNF-α ob-
serwowane są także u chorych cierpiących 
na zespół obturacyjnego bezdechu sennego, 
deprywację snu i depresję (BRass i współ-
aut. 2010). 

Zaburzenia snu w stwardnieniu rozsia-
nym są rzadko rozpoznawanym problemem, 
choć przeprowadzone do tej pory badania 
wskazują, że problem dotyka 43-67% cho-
rych. Co więcej, zaburzenia snu dotyczą 
chorych na SM cztery razy częściej niż oso-
by zdrowe (BaMeR i współaut. 2008, Bøe 
lunde i współaut. 2012, gArlAnd i współ-
aut. 2017) i obserwowane są u 78% kobiet 
i 53% mężczyzn cierpiących na SM (Bøe 
lunde i współaut. 2012), a ich wystąpie-
nie związane jest z zaburzeniami współist-
niejącymi z SM (Merlino i współaut. 2009, 
Bøe lunde i współaut. 2012). U pacjentów 
z SM bardzo często rozwija się depresja i 
towarzyszące jej zaburzenia snu (Bøe lunde 
i współaut. 2012). Zaobserwowano również, 
że stosowanie immunoterapii w postaci in-
terferonu beta (IFN-β), octanu glatirameru, 
u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 
choroby, spowodowało wystąpienie zaburzeń 
snu u 2/3 chorych w noc po podaniu leku 
(Mendozzi i współaut. 2010). Poprawę snu w 
trakcie immunoterapii osiągano przez prze-
sunięcie godziny podania IFN-β z wieczor-
nej na poranną (nAdjAr i współaut. 2011). 
Zaburzenia snu w SM łączą się również ze 
współwystępującym zmęczeniem, które zwią-
zane jest z występowaniem senności w ciągu 
dnia, wycieńczeniem i pogorszeniem symp-
tomów choroby. Zmęczenie wystąpiło śred-
nio u 85% chorych w pierwszym roku cho-
roby, a w kolejnych latach dotknęło nawet 
95% chorych (pAtejdl i współaut. 2016) i w 
znaczący sposób upośledziło funkcjonowanie 
pacjentów z SM, a także zwiększyło ryzyko 
wystąpienia depresji w tej populacji. 

(stanton i współaut. 2006). Przyczyny bez-
senności oraz powody zwiększenia jej często-
tliwości u chorych na SM nie są znane. 

Najczęstszym zaburzeniem ruchowym, 
które sprzyja wystąpieniu zaburzeń snu jest 
zespół niespokojnych nóg (ang. restless leg 
syndrome, RLS). RLS jest schorzeniem zwią-
zanym z czuwaniem, w którym pacjent od-
czuwa niemiłe wrażenia sensoryczne w koń-
czynach, zmuszające go do poruszenia nimi. 
Wrażenia te zmniejszają się wraz z ruchem i 
narastają w trakcie bezczynności lub wieczo-
rem (Hening i współaut. 2007). RLS dotyka 
2-18% ogólnej populacji oraz 13-37% osób 
chorych na SM (BRass i współaut. 2010). 
Czynnikami, które zwiększają prawdopodo-
bieństwo pojawienia się zaburzenia są wiek, 
mimowolne ruchy nóg przed zaśnięciem oraz 
pierwotnie-postępująca postać SM. Znaczna 
część badań wskazuje również na istnienie 
zależności pomiędzy ciężkością objawów SM 
oraz skłonnością do wystąpienia RLS (BRass 
i współaut. 2010). Do tej pory nie zidentyfi-
kowano czynników, które równocześnie pro-
mowałyby rozwój SM i RLS, wydaje się za-
tem, że pojawienie się RLS jest następstwem 
uszkodzenie OUN w SM (MAnconi i współ-
aut. 2008). 

Zaburzenia snu obserwowane są rów-
nież jako następstwo zaburzeń oddychania 
w czasie snu, takich jak: bezdech senny 
związany ze zwężeniem górnych dróg od-
dechowych (zespół obturacyjnego bezde-
chu sennego), bezdech senny nie związany 
ze zwężeniem górnych dróg oddechowych 
(ośrodkowy bezdech senny) lub klątwa Ody-
ny, która odnosi się do zespołu wrodzonej 
ośrodkowej hipowentylacji (pierwotna hipo-
wentylacja pęcherzykowa, CCHS). Najczęściej 
występującym zaburzeniem jest zespół obtu-
racyjnego bezdechu sennego, na który cierpi 
2-4% populacji osób dorosłych. Wśród osób 
cierpiących na SM częstość schorzenia jest 
zróżnicowana i może sięgać nawet do 58% 
(BRass i współaut. 2010, kAMinSkA i współ-
aut. 2012). Obecnie brak jest badań, które 
tłumaczyłyby zależność pomiędzy SM a za-
burzeniami oddychania w czasie snu, choć 
przypuszcza się, że może odgrywać tu rolę 
spastyczność prowadząca do rozluźnienia 
mięśni krtani oraz obecność płytek (obsza-
rów zapalno-demielinizacyjnych) wpływają-
cych na aktywność neuronów motorycznych. 

Zaburzenia rytmu dobowego dotykają ze-
gara biologicznego sprawiając, że nasz we-
wnętrzny rytm ulega desynchronizacji z 24 
godzinnym rytmem czuwania i snu. Niepra-
widłowości u osób młodych dotyczą opóźnie-
nia fazy snu, a u osób starszych przyśpie-
szenia fazy snu. Częstość zaburzeń rytmu 
dobowego w populacji ogólnej nie jest zna-
na, natomiast częstość zaburzeń w popula-
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jako „przygodny widz”, będą hamować Th1-
-zależną odpowiedź immunologiczną w OUN 
osób chorych na SM (AHAroni i współaut. 
1997). Terapia GA jest tak samo skutecz-
na jak terapia IFN-β, ale nie niesie ze sobą 
ryzyka wytworzenia przeciwciał neutralizują-
cych (Mikol i współaut. 2008). 

Kolejną grupą środków leczniczych wy-
korzystywanych w terapii RRMS są przeciw-
ciała monoklonalne (mAb). Pierwszym prze-
ciwciałem monoklonalnym zatwierdzonym 
w terapii RRMS jest Natalizumab. Migracja 
leukocytów krwi do OUN wymaga przejścia 
przez śródbłonki bariery krew-mózg. Migra-
cja leukocytów odbywa się dzięki interakcji 
antygenu VCAM-1 (ang. vascular cell adhe-
sion molecule 1), znajdującego się na śród-
błonkach BBB, z integryną α4β1, znajdującą 
się na leukocytach. Integryna α4β1 oddzia-
łuje również ze znajdującą się w macierzy 
zewnątrzkomórkowej fibronektyną, wpływając 
na czas życia i aktywację limfocytów. Nata-
lizumab jest humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym rozpoznającym integrynę α4. 
Podanie Natalizumabu będzie zatem unie-
możliwiać interakcję pomiędzy leukocyta-
mi krwi a komórkami śródbłonków naczyń, 
uniemożliwiając przejście leukocytów przez 
BBB, prowadząc tym samym do ograniczenia 
stanu zapalnego w mózgu (rAnSoHoFF 2007, 
SelleBjerg i współaut. 2016). Natalizumab 
zmniejsza o 68% ryzyko nawrotu RRMS w 
ciągu jednego roku, a także o 83% ryzyko 
pojawienia się nowych lub powiększających 
się zmian (polMAn i współaut. 2006). Pomi-
mo wysokiej skuteczności, terapia Natalizu-
mabem stosowana jest u pacjentów z bardzo 
aktywnym klinicznie lub radiologicznie SM 
z racji licznych i niebezpiecznych skutków 
ubocznych. Efekty uboczne są następstwem 
immunosupresji, która może przyczynić 
się do aktywacji wirusa John Cunningham 
(JC), który prowadzi do demielinizacji mózgu 
(ang. progressive multifocal leukoencephalo-
pathy, PML), kończącej się śmiercią u 20% 
pacjentów z PML. Immunosupresja zwięk-
sza również nieznacznie ryzyko wystąpienia 
zapalenia płuc i infekcji wirusem opryszcz-
ki zwykłej (ang. Herpes simplex virus, HSV). 
Dodatkowo, u około 1% pacjentów obserwu-
je się rozwój nadwrażliwości w stosunku do 
Natalizumab (Ransohoff 2007). 

Kolejnym mAb, które znalazło zastoso-
wanie w terapii RRMS jest Rituximab (RTX), 
który jest przeciwciałem chimerycznym ludz-
ko-mysim rozpoznającym antygen CD20, 
znajdujący się na znacznej części limfocytów 
B (nie znajduje się na komórkach pamię-
ci). Przyłączenie się wspomnianych mAb do 
antygenu CD20 prowadzi do deplecji limfo-
cytów B na drodze zależnej od dopełniacza 
we krwi, a także, choć w mniejszym zakre-

TERAPIA SM

Obecnie nie ma leku, który całkowicie 
przeciwdziałałby zmianom neurodegeneracyj-
nym, będących następstwem stanu zapalne-
go w OUN. Wiedza na temat patomechani-
zmów, leżących u podstaw SM, pozwoliła na 
stworzenie leków modyfikujących przebieg 
choroby (ang. disease-modifying therapies, 
DMTs), których celem jest ograniczenie roz-
woju już istniejących płytek i przeciwdziała-
nie powstawaniu nowych. 

W 1993 r. zarejestrowano pierwszą te-
rapię RRMS, która opierała się na aplikacji 
interferonu (IFN)-β1b. Interferony to gru-
pa białek naturalnie produkowanych przez 
organizm, uczestniczących w odpowiedzi 
immunologicznej w stosunku do praktycz-
nie każdego antygenu. IFN-β należy to in-
terferonów typu I, które w przeciwieństwie 
do interferonów typu II, posiadają funkcje 
przeciwzapalne, gdyż zmniejszają ekspresję 
MHC II i przesuwają profil odpowiedzi im-
munologicznej z prozapalnego Th1/Th17 na 
przeciwzapalny, związany ze wzmożoną pro-
dukcją IL-10 (kieSeier 2011). Badania kli-
niczne III fazy na przestrzeni 2 lat wykaza-
ły, że terapia podskórna IFN-β1b redukuje o 
34% całkowitą liczba nawrotów w stosunku 
do grupy kontrolnej oraz ogranicza o około 
50% ryzyko pojawienia się nowych zmian 
na przestrzeni jednego roku (Study group 
1993). W terapii wykorzystuje się również 
IFN-β1a podawany domięśniowo lub śród-
skórnie. Jednak terapia interferonami może 
doprowadzić do immunizacji organizmu in-
terferonem, powodując wytworzenie przeciw-
ciał neutralizujących podawany preparat, co 
skutkuje obniżeniem poziomu interferonu w 
organizmie, zmniejszając skuteczność terapii.

Kolejnym podejściem terapeutycznym, 
zatwierdzonym do terapii RRMS, jest octan 
glatirameru (ang. glatiramer acetate, GA), 
podawany podskórnie. GA to mieszanina 
peptydów o różnej długości, składających się 
z czterech aminokwasów: L-glutaminy, L-ala-
niny, L-tyrozyny i L-lizyny, działających jak 
analog MBP. Mechanizm działania GA nie 
jest do końca poznany. Wydaje się, że po 
podaniu GA dochodzi do jego przetworzenia 
i prezentacji przez APC naiwnym limfocytom 
T, które następnie różnicują się w kierunku 
limfocytów Th2 (AHAroni i współaut. 1997). 
Odpowiedzi Th1- i Th2-zależne są ze sobą 
sprzężone i mogą wzajemnie się hamować. 
Zaobserwowano, że transfer limfocytów Th2 
indukowanych podaniem GA hamuje rozwój 
EAE u myszy, co najprawdopodobniej jest 
związane z tym, że indukowane limfocyty 
Th2 reagują krzyżowo z antygenem MBP i 
produkują cytokiny o aktywności przeciwza-
palnej, takie jak IL-4 i IL-10. Cytokiny te, 
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danych przez przedstawione terapeutyki, jest 
przezskórna aplikacja antygenów mieliny. 

SKÓRA JAKO MIEJSCE APLIKACJI 
LEKÓW

Pierwsze próby naskórnej aplikacji leków 
datuje się na 2000 r. przed naszą erą. W 
Chinach mieszanina wyciągu z ziół w formie 
pasty nakładana była na kawałek materia-
łu, który następnie mocowany był na zmie-
nioną chorobowo skórę. W czasach nowo-
żytnych, około 200 roku naszej ery, terapię 
zmian skórnych poprzez aplikację wyciągów 
z ziół w formie kremu stosował Galen. Z 
kolei w XV w. maść zawierającą rtęć wyko-
rzystywano do leczenia kiły (patrz SzczepA-
nik i MAjeWSkA-SzczepAnik 2016). Pierwsze 
próby naskórnej aplikacji leków do leczenia 
systemowego podjęto w latach 40. XX w. 
Zondek, wykorzystując maść zawierającą an-
tyseptyczny chloroxylenol, leczył zakażenie 
układu moczowo-płciowego. W latach 70. 
zoptymalizowano sposób naskórnej aplika-
cji leków przez zastosowanie plastra, który 
pozwala na kontrolę dawki podawanej sub-
stancji. Metoda ta jest obecnie powszechnie 
wykorzystywana w celu aplikacji hormonów, 
środków przeciwbólowych czy leków na cho-
robę lokomocyjną (SzczepAnik i MAjeWSkA-
-SzczepAnik 2016). 

Najistotniejszym aspektem naskórnej 
aplikacji leków jest to, że taka droga poda-
nia pozwala na ominięcie obróbki enzyma-
tycznej lub chemicznej podawanej substancji 
leczniczej w układzie pokarmowym, co jest 
szczególnie istotne w przypadku leków, bę-
dących peptydami lub białkami. Problema-
tyczna, w trakcie naskórnej aplikacji sub-
stancji leczniczych, wydaje się być „zasa-
da 500 Daltonów (Da)”, która wskazuje, że 
substancje, których cząsteczki przekraczają 
rozmiar 500 Da, a są nimi białka i pepty-
dy, nie przechodzą przez naskórek (Bos i 
MeinArdi 2000). Ograniczenie penetracji na-
skórka do 500 Da jest jednak tylko pozor-
nie problemem, gdyż aplikacja plastra na 
skórę prowadzi do zwiększonej perspiracji, 
która rozmiękcza naskórek i umożliwia pe-
netrację peptydów i białek (tan i współaut. 
2010, Mondoulet i współaut. 2010). Do-
datkowo, by ułatwić substancjom penetra-
cję naskórka, można stosować dermabrazję 
za pomocą taśmy, liposomów, transferomów 
lub plastrów z mikroigiełkami (SzczepAnik 
i MAjeWSkA-SzczepAnik 2016). Elementem, 
o którym trzeba jednak pamiętać w trakcie 
tych procedur jest to, że skóra jest narzą-
dem, w którym znajdują się komórki układu 
odpornościowego, dlatego dochodzi tam do 
indukcji odpowiedzi immunologicznej o pro-
filu zależnym od otrzymywanych sygnałów. 

sie, w płynie mózgowo-rdzeniowym (ineicHen 
i współaut. 2020). W pierwszym badaniu 
klinicznym z RTX zaobserwowano 91% re-
dukcję liczby zmian ogniskowych Gad+ oraz 
statystycznie istotną redukcję liczby rzutów 
(HAuSer i współaut. 2008). Jednak jego apli-
kacja zwiększa ryzyko infekcji, generuje po-
wstanie przeciwciał neutralizujących oraz re-
akcji niepożądanych związanych z podaniem 
(ineicHen i współaut. 2020). 

Innym związkiem, wykorzystywanym w 
terapii SM jest Fingolimod, czyli sfingozyno-
-1-fosforan. Lek podawany jest doustnie. W 
organizmie ulega przekształceniu w fosforan 
fingolimodu, który działa jak analog i wią-
że się do części receptorów dla sfingozyno-
-1-fosforanu, powodując ich internalizację, a 
tym samym zmniejszenie ekspresji. Recepto-
ry te obecne na limfocytach T i B regulują 
uwalnianie limfocytów z węzłów chłonnych i 
ich migrację do krwioobiegu. Aplikacja Fin-
golimodu zmniejsza poziom krążących lim-
focytów, co doprowadza do redukcji stanu 
zapalnego w OUN. W badaniach klinicz-
nych stwierdzono, że dawki 0,5 mg i 1,25 
mg Fingolimodu zmniejszają ryzyko progre-
sji niepełnosprawności związanej ze scho-
rzeniem odpowiednio o 70% i 65%. Z jego 
aplikacją związane są jednak skutki ubocz-
ne, takie jak: bradykardia, blok przedsion-
kowo-komorowy, umiarkowane nadciśnienie 
i zwiększone ryzyko infekcji (kAppoS i współ-
aut. 2010). 

Jednym z najnowszych leków jest fuma-
ran dimetylu, związek pokrewny do kwasu 
fumarowego, wykorzystywanego w terapii 
łuszczycy. Związek ten wykazuje działanie 
antyoksydacyjnie i, wpływając na szlaki sy-
gnałowe zależne od statusu oksydacyjnego, 
może zmieniać profil syntetyzowanych cy-
tokin z Th1 na Th2 (Wierinckx i współaut. 
2005). Badania kliniczne wykazały, że licz-
ba aktywnych zmian u pacjentów z RRMS 
otrzymujących fumaran dimetylu, jest o 69% 
mniejsza w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Związek ten zmniejsza również liczbę rzutów 
i jest stosunkowo dobrze tolerowany. 

Stwardnienie rozsiane jest schorzeniem, 
w którym układ immunologiczny rozpoznaje 
antygeny organizmu znajdujące się w OUN. 
Przedstawione powyżej leki nie wykazują 
swoistości antygenowej, dlatego ich aplikacja 
modyfikuje odpowiedź immunologiczną limfo-
cytów o różnych swoistościach, również tych 
zaangażowanych w odporność przeciwzakaź-
ną. Dodatkowo, ich aplikacja niesie ze sobą 
ryzyko wystąpienia licznych skutków ubocz-
nych, czasami bardzo poważnych, co spra-
wia, że stosowanie niektórych z nich ograni-
czone jest do bardziej zaawansowanych po-
staci schorzenia. Metodą terapeutyczną, któ-
rej stosowanie nie niesie ze sobą wad posia-
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(Treg) o fenotypie TCRαβ+CD4+CD25+FoxP3+ 
(MAjeWSkA-SzczepAnik i współaut. 2012  b). 
W przeciwieństwie do reakcji CS indukowa-
nej TNP-Cl, supresja w odpowiedzi na DNFB 
nie była związana z produkcją cytokin prze-
ciwzapalnych, ale wymagała bezpośredniego 
kontaktu między komórkami T efektorowymi 
i Treg za pośrednictwem cząsteczki CTLA-4 
(zeMelkA-Wiącek i współaut. 2012). Wyniki 
uzyskane przez aplikację antygenu białkowe-
go w formie opatrunku z gazy potwierdzili-
śmy stosując codzienną EC aplikację anty-
genu białkowego, zawieszonego w kremie, 
przed indukcją reakcji CS zależnej od limfo-
cytów Th1 (ptAk i współaut. 2002). 

Wyniki uzyskane w modelu reakcji CS 
zależnej od limfocytów Th1 i Tc1 sugerowa-
ły, że zahamowanie reakcji zapalnej na ob-
wodzie po naskórnej aplikacji antygenu biał-
kowego, może być bardziej uniwersalnym 
fenomenem immunologicznym, dającym się 
zastosować w ograniczaniu reakcji zapalnej w 
innych schorzeniach, u podstaw których leży 
reakcja komórkowa z udziałem limfocytów T. 
Stosując mysi model reumatoidalnego zapale-
nia stawów, tj. kolagenowe zapalenie stawów 
(CIA), zaobserwowaliśmy, że naskórna apli-
kacja kolagenu przed indukcją CIA znacznie 
łagodzi przebieg choroby (MArcińSkA i współ-
aut. 2015, MArcińSkA i współaut. 2016). Co 
więcej, naskórna aplikacja kolagenu w mo-
mencie pojawienia się pierwszych objawów 
schorzenia była efektywną metodą terapeu-
tyczną, która redukowała intensywność sta-
nu zapalnego w stawach (MArcińSkA i współ-
aut. 2015). Podobnie, EC aplikacja antygenu 
białkowego przed wywołaniem zapalenia jelit 
indukowanego haptenem przez doodbytniczą 
aplikację haptenu TNBS w roztworze etanolu, 
ograniczyła intensywności schorzenia (MAjeW-
SkA-SzczepAnik i współaut. 2012c). 

Ocenę efektywności naskórnej aplikacji 
antygenu białkowego do ograniczania sta-
nu zapalnego przeprowadziliśmy również w 
mysim modelu eksperymentalnego zapalenia 
rdzenia kręgowego i mózgu (EAE) (Szcze-
pAnik i współaut. 2005, tutAj i SzczepA-
nik 2007, MAjeWSkA i współaut. 2007). Na-
skórna aplikacja białka zasadowego mieliny 
(MBP) przed indukcją EAE opóźniła w czasie 
wystąpienie choroby, a także znacznie ła-
godziła jej przebieg (SzczepAnik i współaut. 
2005). Zahamowanie to korelowało z mniej-
szym naciekiem OUN przez komórki jedno-
jądrzaste oraz brakiem widocznych zmian 
patologicznych w skrawkach tkankowych 
(MAjeWSkA i współaut. 2007). Obserwowana 
supresja była wynikiem działania komórek 
TCRαβ+CD4+CD8+ uwalniających TGF-β (tu-
tAj i SzczepAnik 2007). Z klinicznego punk-
tu widzenia bardziej istotna była obserwacja, 
iż EC aplikacja MBP w chwili pojawienia się 

Metoda dermabrazji może wpływać na profil 
cytokinowy i determinować rodzaj indukowa-
nej odpowiedzi immunologicznej. Przykłado-
wo, dermabrazja za pomocą taśmy zwiększa 
produkcję cytokin przeciwzapalnych, takich 
jak IL-25, IL-33 oraz TSLP, i wspomaga in-
dukcję odpowiedzi typu Th2 (SzczepAnik i 
MAjeWSkA-SzczepAnik 2016). Bardziej inten-
sywne uszkodzenie naskórka będzie prowa-
dzić do produkcji cytokin prozapalnych, ta-
kich jak TNF-α oraz IL-6, promujących od-
powiedź typu Th1 (swaMy i współaut. 2010). 

 SKÓRA JAKO MIEJSCE INDUKCJI 
IMMUNOSUPRESJI

Obserwacje poprzedzające badania nad 
skórą jako miejscem indukcji immunosu-
presji sugerowały, że naskórna (EC) aplika-
cja antygenów białkowych indukuje syntezę 
cytokin typu Th2, takich jak IL-4 i IL-13, 
które działają hamująco na produkcję cy-
tokin przez limfocyty Th1, a tym samym 
mogą hamować odpowiedź immunologiczną 
z udziałemtych limfocytów (Herrick i współ-
aut. 2000). W naszym laboratorium prze-
prowadziliśmy ocenę EC aplikacji antygenów 
białkowych jako metody indukcji tolerancji, 
z wykorzystaniem reakcji nadwrażliwości 
kontaktowej (CS), która jest mysim modelem 
alergicznego kontaktowego zapalenia skó-
ry, obserwowanego u człowieka. Reakcja CS 
przebiega z udziałem limfocytów Th1/Th17 
lub Tc1 i klasyfikowana jest jako reakcja 
nadwrażliwości typu IV, która leży u pod-
staw wielu schorzeń autoimmunizacyjnych. 
Reakcja CS indukowana jest przez aplikację 
haptenu na skórę brzucha. Wywołanie re-
akcji następuje po czterech dniach, poprzez 
aplikację roztworu haptenu na skórę uszu. 
Intensywność reakcji zapalnej ocenia się ma-
kroskopowo, przez pomiar przyrostu grubo-
ści małżowiny usznej. Stosując TNP-Cl jako 
hapten można wywołać Th1 zależną reakcję 
CS. Aplikacja antygenu białkowego w posta-
ci immunoglobulin skoniugowanych z TNP 
(TNP-Ig) w postaci opatrunku z gazy na skó-
rę grzbietu, na tydzień przed indukcją reak-
cji CS, prowadziła do zahamowania reakcji 
CS. Inhibicja reakcji CS po naskórnej aplika-
cji antygenu jest wynikiem działania unika-
towej populacji limfocytów TCRαβ+CD4+CD8+, 
które uwalniają TGF-β (SzczepAnik i współ-
aut. 2005). Następnie zaobserwowaliśmy, że 
EC aplikacja antygenu również hamuje re-
akcję CS zależną od limfocytów CD8+ Tc1 
w odpowiedzi na hapten DNFB+ (MAjeWSkA-
-SzczepAnik i współaut. 2012 a). Wykazali-
śmy bowiem, że aplikacja antygenu białko-
wego DNP-BSA poprzedzająca immunizację 
DNFB, zahamuje reakcję CS w skórze za 
pośrednictwem limfocytów regulatorowych 
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pierwszych objawów choroby znamiennie ha-
mowała rozwój i przebieg choroby.

Skuteczność naskórnej aplikacji anty-
genów białkowych w modelach zwierzęcych 
ocenialiśmy również we współpracy z klinicy-
stami (juryńczyk i współaut. 2010, WAlczAk 
i współaut. 2013). W trwającym rok badaniu 
klinicznym, pacjentom cierpiącym na RRMS 
podawano na przedramię plaster zawierający 
mieszaninę peptydów mielinowych, takich jak 
MBP, PLP oraz MOG. Strategia ta zreduko-
wała o 65,5% liczbę zmian ogniskowych Gd+ 
oraz statystycznie zmniejszyła liczbę rzutów 
(WAlczAk i współaut. 2013). Aplikacja pep-
tydów związana była z aktywacją komórek 
Langerhansa w skórze, pojawieniem się po-
pulacji komórek dendrytycznych z ziarnisto-
ściami w lokalnych węzłach chłonnych, wzro-
stem uwalniania przeciwzapalnej IL-10 oraz 
zahamowaniem sekrecji prozapalnego IFN-γ 
przez komórki jednojądrzaste krwi obwodo-
wej (PBMC) (juryńczyk i współaut. 2010). Z 
powyżej opisanymi zmianami w profilu odpo-
wiedzi immunologicznej korelowała zreduko-
wana proliferacja limfocytów T krwi obwodo-
wej. Zastosowana terapia była dobrze tolero-
wana i nie zaobserwowano poważnych skut-
ków ubocznych (WAlczAk i współaut. 2013). 

Przedstawione badania sugerują, że na-
skórna terapia z zastosowaniem mieszaniny 
peptydów osłonki mielinowej jest skuteczną 
i nieobarczoną ryzykiem poważnych skutków 
ubocznych potencjalną terapią RRMS. 

S t raeszc zen i e

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) 
to schorzenie autoimmunologiczne, w którym limfocyty, 
autoreaktywne względem antygenów komórek nerwo-
wych, naciekają ośrodkowy układ nerwowy i prowadzą 
do jego uszkodzenia. Stan ten doprowadza u osoby cho-
rej do postępującego w sposób ciągły lub rzutami, pogar-
szania się funkcji fizycznych, poznawczych, emocjonal-
nych oraz społecznych. U 43-67% chorych na SM obser-
wuje się nieprawidłowości związane ze snem, polegające 
na bezsenności, zaburzeniach rytmu dobowego, oraz po-
jawiające się w następstwie zaburzeń ruchowych i od-
dychania. Zaburzenia te mogą pogarszać przebieg SM, 
zaś SM może pogarszać i zwiększać prawdopodobieństwo 
wystąpienia zaburzeń snu. Ta dwukierunkowa zależność 
związana jest z istotną rolą układu immunologicznego 
zarówno w patogenezie SM, jak i zaburzeń snu. W arty-
kule przeglądowym przedstawiamy najnowsze informacje 
dotyczące etiologii i roli układu immunologicznego w SM 
oraz immunopatomechanizmu tego schorzenia, zwracając 
szczególną uwagę na współistniejące zaburzenia snu. W 
dalszej części omawiane są metody terapeutyczne SM, ze 
szczególnym uwzględnieniem naskórnej aplikacji antyge-
nu białkowego, które oprócz ograniczenia postępu choro-
by potencjalnie mogą prowadzić do zmniejszenia współ-
istniejących zaburzeń snu.
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SLEEP DISORDERS IN MULTIPLE SCLEROSIS

Summary

Multiple sclerosis (Lat. sclerosis multiplex, SM) is an autoimmune disease in which lymphocytes, autoreactive 
to nerve cell antigens, infiltrate the central nervous system and bring about its damage. This condition leads to a  
continuous or relapsing progressive deterioration in physical, cognitive, emotional, and social functions of a patient. 
In 43 to 67% of MS patients, sleep-related abnormalities such as insomnia, circadian rhythm disturbances, move-
ment disorders, and breathing disorders are observed. These disorders can worsen the course of MS, and MS can 
worsen and increase the likelihood of sleep disorders. This two-way relationship arises due to the role of the im-
mune system in the pathogenesis of MS and sleep disorders. In this review article, we present the latest informa-
tion on the etiology and role of the immune system in MS and the immunopathomechanism of this disease, paying 
particular attention to coexisting sleep disorders. We also discuss sleep disorders that coexist with MS. Further, we 
discuss MS therapies with particular emphasis on the epicutaneous application of the protein antigen, which, in ad-
dition to reducing the progression of the disease, may potentially reduce the severity of sleep disorders.

Key words: immunopathology, multiple sclerosis, sleep abnormalities, therapy
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