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Rola czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa)
w patogenezie stwardnienia rozsianego

The role of the tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)
in the pathogenesis of multiple sclerosis

ANITA GEPPERT, JACEK LOSY

Z Katedry i Kliniki Neurologii AM w Poznaniu

STRESZCZENIE. Wiele danych sugeruje, ze cyto-
kiny odgrywajq istotng rolg w patofizjologii stward-
nienia rozsianego, zaréwno przez regulacje nieprawi-
dlowych odpowiedzi immunologicznych, jak réwniez
przez posrednictwo w uszkodzeniu mieliny. TNF-alfa,
Jjako jeden z gléwnych mediatoréw odpowiedzi zapal-
nej, pelni waznq rolg w patogenezie stwardnienia
rozsianego. W tym artykule oméwiono role TNF-alfa
w stwardnieniu rozsianym.

SUMMARY. Numerous data suggest that cytoki-
nes play an important role in the multiple sclerosis
pathophysiology, both through regulation of inap-
propriate immunological reactions and through
mediation in myelin damage. The TNF-alpha, as
one of the main mediators of the inflammatory re-
action, plays and important role in the pathogen-
esis of multiple sclerosis. The role of TNF-alpha in
the multiple sclerosis is discussed in the paper.
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Patogeneza stwardnienia rozsianego (s.r.)
jest mnadal nierozwigzanym problemem.
Préoby znalezienia bezposredniego czynnika
infekcyjnego nie powiodly sig. Istnieje coraz
wiecej danych przemawiajacych za hipote-
za wieloczynnikowej etiologii s.r., opartej
o wczesne zakazenie jednym lub kilkoma wi-
rusami, szczegdlne podloze genetyczne oraz
zlozony odczyn autoimmunizacyjny. Byé
moze stuszny jest poglad, iz infekcja wiruso-
wa (odra, ospa wietrzna, grypa) moze wywo-
1aé na drodze krzyzowej uczulenie na wlasne
biatko zasadowe mieliny (MBP), doprowa-
dzajac w procesie autoimmunizacji do demie-
linizacji w obrebie osrodkowego ukladu ner-
wowego (o.u.n.). Zwrocono wigc uwage na
cytokiny, gléwnie o wladciwosciach cytotok-
sycznych. Sa one uwalniane przez uczulone
komorki immunokompetentne organizmu,
ktére po przejSciu z krwiobiegu do o.u.n.

moga powodowac uszkodzenie mieliny i oli-
godendrogleju [26]. Nie istnieje réwniez za-
den biologiczny parametr mogacy stuzy¢ ja-
ko specyficzny marker aktywnosci s.r. Temat
cytokin stal sig ostatnio jednym z gléwnych
zagadnien w badaniach nad s.r. Wiele da-
nych sugeruje, ze cytokiny odgrywaja istotna
role w patofizjologii s.r. zaréwno przez re-
gulacje nieprawidlowych odpowiedzi im-
munologicznych, jak tez przez posrednictwo
w uszkodzeniu mieliny i oligodendrocytow
[9, 20, 22, 23, 26]. TNF-alfa i inne cytokiny
(TNF-beta, interferon (IFN) gamma) sa
uwazane za czynniki sprzyjajace rozwojowi
s.r. Ostatnie badania nad TNF-alfa in vitro
i in vive podkreslaja jego role w patogenezie
s.r. [1, 20]. Cytokiny jako wolne glikopro-
teiny bez wlasciwoéci immunoglobulin, dzia-
Iajac na drodze nieenzymatycznej, reguluja
funkcje innych komoérek [4].
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TNF-alfa zostal odkryty w 1975r. jako
czynnik wywolujacy martwice krwotoczna
niektérych linii komorek nowotworowych
[5]. TNF-alfa nie posiada swoistosci gatun-
kowej. Gen dla ludzkiego TNF-alfa znajdu-
je sie w krotkim ramieniu chromosomu 6
w obrebie genéw glownego ukltadu zgodnos-
ci tkankowej. Prekursor TNF-alfa pojawia
sic na powierzchni komérki jako biatko
transblonowe i w wyniku dzialania protei-
naz uwalniany jest do §rodowiska. Zbudo-
wany jest ze 157 aminokwaséw. Aktywny
biologicznie TNF-alfa wystepuje w postaci
trimeréw polaczonych niekowalencyjnie.
Produkowany jest gléwnie przez makrofagi
i monocyty. ale takze przez neutrofile, kera-
tynocyty, komorki tuczne, limfocyty T (za-
réwno CD4+ jak i CD8+) oraz limfocy-
ty B. Najsilniejszym bodZcem do jego pro-
dukcji przez makrofagi sa lipopolisacharydy
§cian bakteryjnych (endotoksyny). Produk-
cje TNF-alfa stymuluja: interleukina (IL) 2,
IFN-gamma, czynniki mitogenne, swoiste
antygeny i sam TNF-alfa (autokrynowo).
Inhibitorami wydzielania TNF-alfa sa gliko-
kortykosteroidy, IL4, IL10, prostaglandyna
(PG) E2. TNF-alfa dziata na komorki efek-
torowe przez aktywacje swoistych recep-
torow wystepujacych prawie na wszystkich
jadrzastych komorkach ssakow. Stwierdzono
obecnoéé dwoch rodzajow receptorow dla
TNF-alfa: TNF RI (55kDa) i TNF RII
(75 kDa). TNF-alfa, jako jedna z gléwnych
cytokin odpowiedzi zapalnej i immunologicz-
nej, moze wzmagac proliferacje i roznicowa-
nie limfocytéw B, proliferacje limfocytow T,
stymulowaé cytotoksycznodé komodrek NK
i makrofagow [14, 20]. Indukuje uwolnienie
wielu cytokin np. IFN-gamma (z limfo-
cytéw) oraz IL1, IL6, NGF (nerve growth
factor), IFN-beta, prostaglandyn, leuko-
trienéw (z makrofagdéw). Wzmaga tez eks-
presje na powierzchni komorek antyge-
néw zgodnofci tkankowej klasy pierwszej
i wspoldziala z IFN-gamma w indukcji anty-
gendw zgodnosci tkankowej klasy drugiej.
Jednym z najistotniejszych efektéw dzialania
TNF-alfa jest jego dzialanie prozapalne.

W tym zakresie nasila przyleganie mono-
cytéw, limfocytéw oraz neutrofiléw do ko-
morek endotelium. Odbywa sig¢ to przez na-
silenie ekspresji ICAMY1 (intracellular adhe-
sion molecule-1). Stymuluje wzrost fibrobla-
stow, astrocytow, komorek migéni gladkich
i naczyn krwionoSnych [14]. Nalezy tez pod-
kresli¢, ze makrofagi przez uwalnianie TNF-
-alfa uszkadzaja $rédblonki naczyn zylnych
moézgu. Obserwowano rowniez pdzniejsze
»irawienie” MBP przez makrofagi [6]. Naj-
bardziej znanym dzialaniem TNF-alfa jest
efekt cytotoksyczny wzgledem niektorych
linii komérek nowotworowych [5]. Na dro-
dze apoptozy (rodzaj Smierci komorki pole-
gajacy na uszkodzeniu jej jadra bez pier-
wotnej destrukcji blony cytoplazmatycznej,
powolnym niesynchronicznym tempie ob-
umierania komorki) prowadzi do ich de-
strukcji prawdopodobnie przez aktywacje
endogennych nukleaz {6, 11, 14].
Upraszczajac nasze spojrzenie na skompli-

kowana sie¢ interakcji miedzy cytokinami
dzielimy je na prozapalne, zwiazane z feno-
typem limfocytow Thl (TNF-alfa, IFN-gam-
ma, IL1lb, IL2) i antyzapalne, zwiazane
z fenotypem limfocytdw Th2 (IFN-beta, 114,
1L10, TGF — transforming growth factor)
[20]. Substancjami, ktére potrafia hamowacd
prozapalne wlasciwogci cytokin Thl sa m.in.
ich rozpuszczalne receptory i przeciwciala
przeciw nim skierowane. Liczne dane sugeru-
ja posrednictwo cytokin z grupy Thl w wielu
reakcjach na terenie ukladu nerwowego
u chorych na s.r. {1, 17, 20]. Cytokiny wykry-
wane w o.u.n moga by¢ produkowane przez
komoérki o.u.n. lub pochodzi¢ z uktadu kra-
zenia. Cytokiny jako hydrofilne peptydy nie
sa w stanie przekroczy¢ bariery krew-mozg
bez zwigzania si¢ z receptorem blonowym.
Wspomniany powyzej fakt, iz TNF-alfa ak-
tywuje ICAMI1 na powierzchni endotelium
wskazuje na jego istotna role w adhezji,
ktora jest wymagana do przekroczenia przez -
komoérki bariery krew—-mézg. Mechanizm za-
poczatkowujacy uszkodzenie tej bariery i in-
tratekalne zapalenie w s.r. nie zostal jedno-
znacznie wyjasniony. Udowodniono, iz po-
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ziom TNF-alfa w plynie mozgowo-rdzenio-
wym, surowicy, koreluje z uszkodzeniem
bariery u pacjentéw z aktywna postacia s.r.
[4, 17, 27, 28, 30, 33].

Laboratoryjne metody pomiaru poziomu
TNF-alfa w surowicy, innych plynach
ustrojowych i tkankach, staja si¢ ostatnio
wazna czeScia repertuaru badan paraklinicz-
nych. Wiele badan wykazuje wyzszy poziom
TNF-alfa w plynie mézgowo-rdzeniowym
chorych na s.r. w czasie wystgpowania rzutu
oraz w okresie 2 tygodni poprzedzajacych
jego wystapienie, w zadnym przypadku
u chorych ze stacgjonarnym s.r. {29]. U cho-
rych z aktywnym s.r. $redni poziom TNF-
-alfa w plynie mézgowo-rdzeniowym bywa
wyzszy niz w odpowiedniej surowicy [29].
Zaobserwowano dodatnia korelacje miedzy
poziomem TNF-alfa w plynie mozgowo-
-rdzeniowym a pogarszajacym si¢ stanem
chorych [29]. Obserwowano tez wigksza
czesto§¢ wystgpowania TNF-alfa w plynie
moézgowo-rdzeniowym chorych z aktywnym
s.r. niz w grupie kontrolnej [10]. W ba-
daniach tych nie obserwowano korelacji
miedzy pleocytoza plynu mozgowo-rdze-
niowego a poziomem TNF-alfa, co sugeru-
je produkcje tej cytokiny przez komorki
W o.u.n., a nie w plynie mézgowo-rdzenio-
wym. Dane wskazujace na wzrost produkcji
TNF-alfa w czasie §wiezego rzutu i w okre-
sie 2 tygodni przed sugeruja, iz TNF-alfa
moze bra¢ udzial w powstaniu nowych og-
nisk demielinizacji [10, 18, 29, 31]. Istnieja
jednak badania, w ktorych TNF-alfa nie byt
wykrywalny w plynie mozgowo-rdzenio-
wym chorych z aktywnym s.r., nawet gdy
udowodniona byla rozlegla demielinizacja
[8]. W badaniach dotyczacych produkcji
TNF-alfa przez komoérki immunokompe-
tentne stwierdzono, iz niestymulowane ma-
krofagi krwi obwodowej i pltynu mozgowo-
-rdzeniowego chorych na s.r., podobnie jak
w grupach Kkontrolnych, nie produkuja
TNF-alfa [18]. Po ich stymulacji wytwarza-
nie tej cytokiny w grupach chorych na s.r.
bylo zdecydowanie wyzsze niz w grupie
kontrolnej [18]. Inne dane wykazaly nato-

miast zwiekszone spontaniczne wytwarzanie
TNF-alfa przez niestymulowane monocyty
krwi chorych na s.r. w okresie rzutu choro-
by, jak tez w remisji [21]. Stymulacja mono-
cytow przez lipopolisacharyd nie wplywa
w sposob istotny na produkcje TNF-alfa
[21]. Dobrze znany zwiazek stwardnienia
rozsianego z fenotypem HLA-DR2 moze
by¢ czeSciowo wyjasniony przez sktonnosé
komérek T z HLA-DR2+ do zwigkszonej
produkcji TNF-alfa [34].

Wiele cytokin jest uwazanych za czasteczki
efektorowe i immunomodulatory zaréwno
w s.r., jak i w EAE (experimental autoimmu-
ne encephalomyelitis). EAE, reprezentujac
model s.r., jest szeroko uzywany do analizo-
wania réznych aspektow reakcji zapalnych
w o.u.n., rowniez w celu wyjasnienia roli cy-
tokin. Detekcja cytokin z udzialem mRNA
wykazala, iz pierwszymi cytokinami pojawia-
jacymi si¢ w o.u.n. podczas EAE sa TNF-
-beta, IL12, nastepnie IFN-gamma i TNF-
-alfa [15]. Wykazano, iz MBP specyficzne
komoérki T lub klony komoérek zdolne do
transferowania EAE naleza do podtypu Thl
[32]. W pewnych badaniach, uzywajac prze-
ciwcial przeciwko TNF-alfa Iub rozpuszczal-
nego receptora TNF RI, hamowano wysta-
pienie EAE [12, 24]. Liczne wiec dane jedno-
znacznie sugeruja role TNF-alfa i innych cy-
tokin w wyzwalaniu EAE. TNF-alfa zostatl
zidentyfikowany w ostrych i przewlektych
ogniskach demielinizacyjnych. Nie stwierdzo-
no jej obecnosci w starych, nieczynnych ogni-
skach [24]. Wyniki te sugeruja, ze TNF-alfa
moze byé wytwarzany w obrebie ogniska
demielinizacyjnego. Stwierdzono obecno$é
TNF-alfa na astrocytach w réznych miejs-
cach plaki, na makrofagach w jej centrum
oraz w komorkach endotelium na brzegach
bardzo aktywnych ognisk demielinizacji
[4, 11, 19, 24, 25].

W niektorych badaniach podjeto proby
oceny wplywu terapii steroidami na produkcje
cytokin, w tym TNF-alfa. Uzyskane dane
wykazaly, iz Methyloprednisolon hamuje pro-
dukcje TNF-alfa indukowana lipopolisacha-
rydem w sposdb zalezny od dawki [13].
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Dane z eksperymentalnego modelu s.r.
posrednio $wiadcza o udziale TNF-alfa
w uszkodzenin ukladu nerwowego. TNF-
-alfa uwalniany przez autoreaktywne ko-
morki T, makrofagi lub inne komérki moze
bra¢ udzial w zapalnym procesie demielini-
zacyjnym m.in. przez stymulowanie sekrecji
innych mediatoréw zapalenia, przez cytoto-
ksyczne dzialanie w stosunku do endote-
lium, czy tez przez bezposrednie uszkodze-
nie ostonki mielinowej i oligodendrocytow.
Interpretacja roli cytokin w s.r. jest wiec
sprawa niezwykle zlozona i nie do konca
poznana. Jak cytokiny ogodlnie, tak i TNF-
-alfa nie moze by¢ obecnie uznany za pier-
wotny czynnik w rozwaju uszkodzen na te-
renie ukladu nerwowego.
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