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The role oJ the tumor necrosis Jactor alpha (TNF-alpha) 
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STRESZCZENIE. Wiele danych sugeruje, że cyto­
ldny odgrywają istotną rolę w patofizjologii stward­
nienia rozsianego, zarówno przez regulację nieprawi­
dlowych odpowiedzi immunologicznych, jak również 
przez pośrednictwo w uszkodzeniu mieliny. TNF-alfa, 
jako jeden z głównych mediatorów odpowiedzi zapal­
nej, pełni ważną rolę w patogenezie stwardnienia 
rozsianego. W tym artykule omówiono rolę TNF-alfa 
w stwardnieniu rozsianym. 
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Patogeneza stwardnienia rozsianego (s.r.) 
jest nadal nierozwiązanym problemem. 
Próby znalezienia bezpośredniego czynnika 
infekcyjnego nie powiodły się. Istnieje coraz 
więcej danych przemawiających za hipote­
zą wieloczynnikowej etiologii s.r., opartej 
o wczesne zakażenie jednym lub kilkoma wi­
rusami, szczególne podłoże genetyczne oraz 
złożony odczyn autoimmunizacyjny. Być 

może słuszny jest pogląd, iż infekcja wiruso­
wa (odra, ospa wietrzna, grypa) może wywo­
łać na drodze krzyżowej uczulenie na własne 
białko zasadowe miellny (MBP), doprowa­
dzając w procesie autoimmunizacji do demie­
linizacji w obrębie ośrodkowego układu ner­
wowego (o.u.n.). Zwrócono więc uwagę na 
cytokiny, głównie o właściwościach cytotok­
sycznych. Są one uwalniane przez uczulone 
komórki immunokompetentne organizmu, 
które po przejściu z krwiobiegu do o.u.n. 

SUMMARY. Numerous data suggest that cytoki­
nes play an important role in the multiple sclerosis 
pathophysiology, both through regulation oj inap­
propriate immunological reactions and through 
mediation in myelin damage. The TNF-alpha, as 
one oj the main mediators oj the inflammatory re­
action, plays and important role in the pathogen­
esis ojmultiple sclerosis. The role oj TNF-alpha in 
the multiple sclerosis is discussed in the paper. 

mogą powodować uszkodzenie miellny i oli­
godendrogleju [26]. Nie istnieje również ża­
den biologiczny parametr mogący służyć ja­
ko specyficzny marker aktywności s.r. Temat 
cytokin stał się ostatnio jednym z głównych 
zagadnień w badaniach nad s.r. Wiele da­
nych sugeruje, że cytokiny odgrywają istotną 
rolę w patofizjologii s.r. zarówno przez re­
gulację nieprawidłowych odpowiedzi im­
munologicznych, jak też przez pośrednictwo 
w uszkodzeniu miellny i oligodendrocytów 
[9, 20, 22, 23, 26]. TNF-alfa i inne cytokiny 
(TNF-beta, interferon (IFN) gamma) są 

uważane za czynniki sprzyjające rozwojowi 
s.r. Ostatnie badania nad TNF-alfa in vitro 
i in vivo podkreślają jego rolę w patogenezie 
s.r. [1, 20]. Cytokiny jako wolne glikopro­
teiny bez właściwości immunoglobulin, dzia­
łając na drodze nieenzymatycznej, regulują 
funkcję innych komórek [4]. 
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TNF-alfa został odkryty w 1975 r. jako 
czynnik wywołujący martwicę krwotoczną 
niektórych linii komórek nowotworowych 
[5]. TNF-alfa nie posiada swoistości gatun­
kowej. Gen dla ludzkiego TNF-alfa znajdu­
je się w krótkim ramieniu chromosomu 6 
w obrębie genów głównego układu zgodnoś­
ci tkankowej. Prekursor TNF-alfa pojawia 
się na powierzchni komórki jako białko 
transbłonowe i w wyniku działania protei­
naz uwalniany jest do środowiska. Zbudo­
wany jest ze 157 aminokwasów. Aktywny 
biologicznie TNF-alfa występuje w postaci 
trimerów połączonych niekowalencyjnie. 
Produkowany jest głównie przez makrofagi 
i monocyty. ale także przez neutrofile, kera­
tynocyty, komórki tuczne, limfocyty T (za­
równo CD4+ jak i CD8+) oraz limfocy­
ty B. Najsilniejszym bodźcem do jego pro­
dukcji przez makrofagi są lipopolisacharydy 
ścian bakteryjnych (endotoksyny). Produk­
cję TNF-alfa stymulują: interleukina (IL) 2, 
IFN-gamma, czynniki mitogenne, swoiste 
antygeny i sam TNF-alfa (autokrynowo). 
Inhibitorami wydzielania TNF-alfa są gliko­
kortykosteroidy, IL4, IL10, prostaglandyna 
(PG) E2. TNF-alfa działa na komórki efek­
torowe przez aktywację swoistych recep­
torów występujących prawie na wszystkich 
jądrzastych komórkach ssaków. Stwierdzono 
obecność dwóch rodzajów receptorów dla 
TNF-alfa: TNF RI (55 kDa) i TNF RII 
(75 k:Da). TNF-alfa, jako jedna z głównych 
cytokin odpowiedzi zapalnej i immunologicz­
nej, może wzmagać proliferację i różnicowa­
nie limfocytów B, proliferację limfocytów T, 
stymulować cytotoksyczność komórek NK 
i makrofagów [14, 20]. Indukuje uwolnienie 
wielu cytokin np. IFN-gamma (z limfo­
cytów) oraz ILl, IL6, NGF (nerve growth 
factor), IFN-beta, prostaglandyn, leuko­
trienów (z makrofagów). Wzmaga też eks­
presję na powierzchni komórek antyge­
nów zgodności tkankowej klasy pierwszej 
i współdziała z IFN-gamma w indukcji anty­
genów zgodności tkankowej klasy drugiej. 
Jednym z najistotniejszych efektów działania 
TNF-alfa jest jego działanie prozapalne. 

W tym zakresie nasila przyleganie mono­
cytów, limfocytów oraz neutrofilów do ko­
mórek endotelium. Odbywa się to przez na­
silenie ekspresji ICAM1 (intracellular adhe­
sion molecule-1). Stymuluje wzrost fibrobla­
stów, astrocytów, komórek mięśni gładkich 
i naczyń krwionośnych [14]. Należy też pod­
kreślić, że makrofagi przez uwalnianie TNF­
-alfa uszkadzają śródbłonki naczyń żylnych 
mózgu. Obserwowano również późniejsze 
"trawienie" MBP przez makrofagi [6]. Naj­
bardziej znanym działaniem TNF-alfa jest 
efekt cytatoksyczny względem niektórych 
linii komórek nowotworowych [5]. Na dro­
dze apoptozy (rodzaj śmierci komórki pole­
gający na uszkodzeniu jej jądra bez pier­
wotnej destrukcji błony cytoplazmatycznej, 
powolnym niesynchronicznym tempie ob­
umierania komórki) prowadzi do ich de­
strukcji prawdopodobnie przez aktywację 
endogennych nukleaz [6, 11, 14]. 

Upraszczając nasze spojrzenie na skompli­
kowaną sieć interakcji między cytokinami 
dzielimy je na prozapalne, związane z feno­
typem limfocytów Th1 (TNF-alfa, IFN-gam­
ma, ILl b, IL2) i antyzapalne, związane 
z fenotypem limfocytów Th2 (IFN-beta, IL4, 
ILlO, TGF - transforming growth factor) 
[20]. Substancjami, które potrafią hamować 
prozapalne właściwości cytokin Thl są m.in. 
ich rozpuszczalne receptory i przeciwciała 
przeciw nim skierowane. Liczne dane sugeru­
ją pośrednictwo cytokin z grupy Thl w wielu 
reakcjach na terenie układu nerwowego 
u chorych na s.r. [1, 17, 20]. Cytokiny wykry­
wane w o.u.n mogą być produkowane przez 
komórki o.u.n. lub pochodzić z układu krą­
żenia. Cytokiny jako hydrofilne peptydy nie 
są w stanie przekroczyć bariery krew-mózg 
bez związania się z receptorem błonowym. 
Wspomniany powyżej fakt, iż TNF-alfa ak­
tywuje ICAMl na powierzchni endotelium 
wskazuje na jego istotną rolę w adhezji, 
która jest wymagana do przekroczenia przez· 
komórki bariery krew-mózg. Mechanizm za­
początkowujący uszkodzenie tej bariery i in­
tratekalne zapalenie w s.r. nie został jedno­
znacznie wyjaśniony. Udowodniono, iż po-
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ziom TNF-alfa w płynie mózgowo-rdzenio­
wym, surowicy, koreluje z uszkodzeniem 
bariery u pacjentów z aktywną postacią s.r. 
[4, 17, 27, 28, 30, 33]. 

Laboratoryjne metody pomiaru poziomu 
TNF-alfa w surowicy, innych płynach 
ustrojowych i tkankach, stają się ostatnio 
ważną częścią repertuaru badań paraklinicz­
nych. Wiele badań wykazuje wyższy poziom 
TNF-alfa w płynie mózgowo-rdzeniowym 
chorych na s.r. w czasie występowania rzutu 
oraz w okresie 2 tygodni poprzedzających 
jego wystąpienie, w żadnym przypadku 
u chorych ze stacjonarnym s.r. [29]. Ucho­
rych z aktywnym s.r. średni poziom TNF­
-alfa w płynie mózgowo-rdzeniowym bywa 
wyższy niż w odpowiedniej surowicy [29]. 
Zaobserwowano dodatnią korelację między 
poziomem TNF-alfa w płynie mózgowo­
-rdzeniowym a pogarszającym się stanem 
chorych [29]. Obserwowano też większą 
częstość występowania TNF-alfa w płynie 
mózgowo-rdzeniowym chorych z aktywnym 
s.r. niż w grupie kontrolnej [10]. W ba­
daniach tych nie obserwowano korelacji 
między pleocytozą płynu mózgowo-rdze­
niowego a poziomem TNF-alfa, co sugeru­
je produkcję tej cytokiny przez komórki 
w o.u.n., a nie w płynie mózgowo-rdzenio­
wym. Dane wskazujące na wzrost produkcji 
TNF-alfa w czasie świeżego rzutu i w okre­
sie 2 tygodni przed sugerują, iż TNF-alfa 
może brać udział w powstaniu nowych og­
nisk demielinizacji [10, 18, 29, 31]. Istnieją 
jednak badania, w których TNF-alfa nie był 
wykrywalny w płynie mózgowo-rdzenio­
wym chorych z aktywnym s.r., nawet gdy 
udowodniona była rozległa demielinizacja 
[8]. W badaniach dotyczących produkcji 
TNF-alfa przez komórki immunokompe­
tentne stwierdzono, iż niestymulowane ma­
krofagi krwi obwodowej i płynu mózgowo­
-rdzeniowego chorych na s.r., podobnie jak 
w grupach kontrolnych, nie produkują 
TNF-alfa [18]. Po ich stymulacji wytwarza­
nie tej cytokiny w grupach chorych na s.r. 
było zdecydowanie wyższe niż w grupie 
kontrolnej [18]. Inne dane wykazały nato-

miast zwiększone spontaniczne wytwarzanie 
TNF-alfa przez niestymulowane monocyty 
krwi chorych na s.r. w okresie rzutu choro­
by, jak też w remisji [21]. Stymulacja mono­
cytów przez lipopolisacharyd nie wpływa 
w sposób istotny na produkcję TNF-alfa 
[21]. Dobrze znany związek stwardnienia 
rozsianego z fenotypem HLA-DR2 może 
być częściowo wyjaśniony przez skłonność 
komórek T z HLA-DR2+ do zwiększonej 
produkcji TNF-alfa [34]. 

Wiele cytokinjest uważanych za cząsteczki 
efektorowe i immunomodulatory zarówno 
w s.r., jak i w EAE (experimental autoimmu­
ne encephalomyelitis). BAB, reprezentując 
model s.r., jest szeroko używany do analizo­
wania różnych aspektów reakcji zapalnych 
w o.u.n., również w celu wyjaśnienia roli cy­
tokin. Detekcja cytokin z udziałem mRNA 
wykazała, iż pierwszymi cytokinami pojawia­
jącymi się w o.u.n. podczas EAE są TNF­
-beta, IL12, następnie IFN-gamma i TNF-
-alfa [15]. Wykazano, iż MBP specyficzne 
komórki T lub klony komórek zdolne do 
transferowania EAE należą do podtypu Th1 
[32]. W pewnych badaniach, używając prze­
ciwciał przeciwko TNF-alfa lub rozpuszczal­
nego receptora TNF RI, hamowano wystą­
pienie EAE [12, 24]. Liczne więc dane jedno­
znacznie sugerują rolę TNF-alfa i innych cy­
tokin w wyzwalaniu EAE. TNF -alfa został 
zidentyfikowany w ostrych i przewlekłych 
ogniskach demielinizacyjnych. Nie stwierdzo­
no jej obecności w starych, nieczynnych ogni­
skach [24]. Wyniki te sugerują, że TNF-alfa 
może być wytwarzany w obrębie ogniska 
demielinizacyjnego. Stwierdzono obecność 
TNF-alfa na astrocytach w różnych miejs­
cach plaki, na makrofagach w jej centrum 
oraz w komórkach endotelium na brzegach 
bardzo aktywnych ognisk demielinizacji 
[4, 11, 19, 24, 25]. 

W niektórych badaniach podjęto próby 
oceny wpływu terapii steroidami na produkcję 
cytokin, w tym TNF-alfa. Uzyskane dane 
wykazały, iż Methyloprednisolon hamuje pro­
dukcję TNF -alfa indukowaną lipopolisacha­
rydem w sposób zależny od dawki [13]. 
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Dane z eksperymentalnego modelu s.r. 
pośrednio świadczą o udziale TNF-alfa 
w uszkodzeniu układu nerwowego. TNF­
-alfa uwalniany przez autoreaktywne ko­
mórki T, makrofagi lub inne komórki może 
brać udział w zapalnym procesie demielini­
zacyjnym m.in. przez stymulowanie sekrecji 
innych mediatorów zapalenia, przez cytato­
ksyczne działanie w stosunku do endote­
lium, czy też przez bezpośrednie uszkodze­
nie osłonki mielinowej i oligodendrocytów. 
Interpretacja roli cytokin w s.r. jest więc 
sprawą niezwykle złożoną i nie do końca 
poznaną. Jak cytokiny ogólnie, tak i TNF­
-alfa nie może być obecnie uznany za pier­
wotny czynnik w rozwoju uszkodzeń na te­
renie układu nerwowego. 
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