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Stwardnienie rozsiane to choroba zapalno-demielinizacyjna ośrodkowego układu nerwowego o dotychczas nieznanej 
przyczynie. W przebiegu stwardnienia rozsianego następuje uszkodzenie osłonki mielinowej komórek nerwowych oraz 
śmierć neuronów i  oligodendrocytów. W  ostatnich latach zwrócono uwagę, że ogniwem łączącym proces zapalny 
z neurodegeneracją może być stres oksydacyjny, czyli przewaga tworzenia wolnych rodników nad ich eliminacją przez 
systemy antyoksydacyjne komórki. Udowodniono, iż stres oksydacyjny ma związek z  patogenezą wielu chorób 
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Parkinsona czy choroby Alzheimera. Wykazano także jego udział w patogenezie 
stwardnienia rozsianego. W związku z tym zwalczanie stresu oksydacyjnego stało się jednym z nowych celów terapeutycznych. 
W badaniach przedklinicznych i klinicznych oceniano skuteczność różnych substancji o właściwościach antyoksydacyjnych, 
m.in. polifenoli, witamin, kwasu α-liponowego czy ekstraktów z Ginkgo biloba, jako potencjalnych leków na stwardnienie 
rozsiane. Ich skuteczność w modelach zwierzęcych rzadko znajduje odzwierciedlenie w wynikach badań klinicznych, ale 
wybrane związki są obecnie w trakcie oceny klinicznej. W badaniach zarówno przedklinicznych, jak i klinicznych skuteczny 
okazał się fumaran dimetylu, zarejestrowany w 2013 roku do leczenia stwardnienia rozsianego. Mechanizm działania tego 
związku nie został jeszcze w pełni poznany. Wiadomo jednak, że pobudza on naturalny szlak antyoksydacyjny związany 
z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2, co prowadzi do redukcji nasilenia stresu oksydacyjnego.
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Multiple sclerosis is a progressive inflammatory and demyelinating disease of the central nervous system. Although the 
primary cause of this disease has not been established yet, it is known that destruction of myelin sheaths and loss of neurons 
and oligodendrocytes can be observed as disease progresses. It has been suggested that a  possible link between 
neuroinflammation and neurodegeneration could be the phenomenon of oxidative stress. Oxidative stress develops when 
there are too many free radicals produced within the cell, and the natural antioxidative mechanisms are not effective enough 
to dispose of them. It has been proven to contribute to the pathomechanism of such neurodegenerative disorders as 
Parkinson’s disease or Alzheimer’s disease. The role of oxidative stress in the pathogenesis of multiple sclerosis has also been 
recently confirmed, establishing it as a new target in the disease’s management. Even though the efficacy of such antioxidants 
as polyphenols, vitamins (A, C, E) and alpha-lipoic acid has been confirmed in many preclinical experiments, no significant 
effect has been shown in clinical trials. However, some clinical trials related to the use of antioxidants in multiple sclerosis 
treatment are still in progress. One compound with antioxidant potential that has been proven effective and safe in both 
preclinical and clinical trials is dimethyl fumarate. It was licensed for the treatment of multiple sclerosis in 2013. Even though 
its mechanism of action has not been fully established, one of its known effects is the induction of antioxidant pathway related 
to Nrf2 transcription factor and synthesis of antioxidant enzymes, leading to decrease in oxidative stress.
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WSTĘP

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) należy 
do grupy przewlekłych schorzeń zapalno-demielini-
zacyjnych ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 

Szacuje się, że dotyczy około 2,5 mln osób na świecie (Tul-
lman, 2013). Jest to najczęściej występująca neurologiczna 
jednostka chorobowa w grupie młodych dorosłych; MS roz-
poznaje się zazwyczaj u pacjentów w wieku 15–45 lat, jed-
nak choroba może się pojawić zarówno wcześniej, jak i póź-
niej (Goodin, 2014). Objawy zależą od miejsca uszkodzenia 
w OUN, a przebieg jest bardzo zróżnicowany. Klasycznie 
wyróżnia się postacie: rzutowo-remisyjną (obecną na po-
czątku choroby u około 85% pacjentów), wtórnie postę-
pującą (będącą następstwem postaci rzutowo-remisyjnej), 
pierwotnie postępującą (około 15% przypadków) oraz – 
rzadko – postępująco-rzutową (Lublin i Reingold, 1996). 
W 2014 roku zaproponowano nowe określenia przebiegu 
MS, w większym stopniu uwzględniające aktywność pro-
cesu demielinizacyjnego (Lublin et al., 2014). 
Kobiety chorują 2–3 razy częściej niż mężczyźni. W przy-
padku postaci pierwotnie postępującej nie obserwuje się 
różnic między płciami (Kingwell et al., 2013; Koch-Hen-
riksen i Sørensen, 2010). Uważa się, że do MS predysponują 
niektóre czynniki genetyczne i środowiskowe. Dotychczas 
odnotowano związek występowania choroby m.in. z poli-
morfizmem genu HLA-DRB1, paleniem papierosów czy in-
fekcją wirusem Epsteina–Barr (Bray et al., 1983; Riise et al., 
2003; Sumaya et al., 1980; Willer et al., 2003). Jednak pomi-
mo długoletnich badań nad etiopatogenezą MS wciąż nie 
wiadomo, jaka jest pierwotna przyczyna choroby. W ostat-
nich latach przeprowadzono wiele badań dotyczących roli 
stresu oksydacyjnego w patogenezie MS (Ohl et al., 2016).

STRES OKSYDACYJNY I NATURALNE 
SYSTEMY ANTYOKSYDACYJNE

Stres oksydacyjny to stan komórki, który charakteryzuje się 
przewagą tworzenia wolnych rodników (WR), szczególnie 
wolnych rodników tlenowych (WRT), nad ich skuteczną 
eliminacją. WR to atomy lub cząsteczki mające jeden nie-
sparowany elektron na powłoce walencyjnej. Ich bardzo 
duża reaktywność wynika z naturalnej tendencji do spa-
rowania wolnego elektronu i wytworzenia stabilnego wią-
zania chemicznego. WR powstają w komórkach w warun-
kach fizjologicznych i pełnią szereg istotnych funkcji: biorą 
udział w regulacji ekspresji genów, procesów fosforylacji 
białek czy poziomu wapnia w komórkach, aktywują białka 
kontrolujące podziały komórkowe, uczestniczą w elimino-
waniu drobnoustrojów. Jednak nadmiar WR prowadzi do 
niszczenia elementów strukturalnych i funkcjonalnych ko-
mórek, do zaburzeń homeostazy, a także do śmierci komó-
rek w wyniku apoptozy lub nekrozy (Chandra et al., 2000; 
Dröge, 2002).
WR mogą pochodzić z  wewnątrz albo z  zewnątrz ko-
mórki. Najwięcej wewnątrzkomórkowych WRT powstaje 

w  mitochondrialnym łańcuchu oddechowym wskutek 
niepełnej redukcji tlenu cząsteczkowego. W niewielkim 
stopniu zjawisko to występuje w warunkach fizjologicz-
nych. Działanie bodźców patologicznych, np. zapalenia 
czy niedotlenienia, może prowadzić do znaczących zabu-
rzeń oddychania komórkowego. W konsekwencji docho-
dzi do produkcji dużych ilości WRT. Wzmożona synteza 
WR może być też skutkiem nadmiernego gromadzenia we-
wnątrz komórek metali takich jak miedź bądź żelazo (Ercal 
et al., 2001). Metale te katalizują reakcje Fentona i Habe-
ra–Weissa, których produktami są rodnik ponadtlenkowy 
i najbardziej reaktywny z rodników spotykanych w syste-
mach biologicznych – rodnik hydroksylowy. Źródłem ze-
wnątrzkomórkowym WR mogą być natomiast komórki 
odpowiedzi immunologicznej, wytwarzające wolne rodni-
ki w celu unieszkodliwienia drobnoustrojów i komórek roz-
poznanych jako obce (Halliwell i Gutteridge, 2015).
Zjawiskiem analogicznym do stresu oksydacyjnego i wy-
stępującym równolegle jest stres nitrozacyjny, związany 
z syntezą nadmiernej ilości małych molekuł zawierających 
w swojej cząsteczce atom azotu – tzw. reaktywnych form 
azotu (RFA). Zalicza się do nich produkowany w znacznych 
ilościach m.in. podczas odpowiedzi immunologicznej tle-
nek azotu (NO) i jego pochodne: jon nitroksylowy (NO=), 
kwas azotowy (III) (HNO2), dwutlenek azotu (NO2), kwas 
azotowy (V) (HNO3). Bardzo reaktywną cząsteczką jest 
produkt reakcji między NO i anionem ponadtlenkowym – 
nadtlenoazotyn (ONOO−). Nadtlenoazotyn nie jest wol-
nym rodnikiem, lecz właśnie ta cząsteczka odpowiada za 
powstawanie nitrowanych form białek, które w efekcie tej 
przemiany tracą prawidłową funkcję. Przyczynia się to do 
upośledzenia funkcjonowania komórki jako całości i może 
doprowadzić do jej śmierci (Calabrese et al., 2000; Smith 
i Lassmann, 2002).
Niefizjologiczna ilość WR w komórce aktywuje naturalne 
systemy antyoksydacyjne, pozwalające zapobiegać negatyw-
nym skutkom oddziaływania WR albo zmniejszać to od-
działywanie. Działanie systemu ochronnego w komórkach 
polega na niedopuszczeniu do oddziaływania reaktywnych 
rodników ze składnikami komórki przez przerywanie łań-
cuchowych reakcji wolnorodnikowych.
Wewnątrzkomórkowy system antyoksydacyjny tworzą an-
tyoksydanty drobnocząsteczkowe (witamina C, witami-
na E, koenzym Q, karoteny, glutation, pierwiastki śladowe) 
oraz antyoksydanty wielkocząsteczkowe (enzymatyczne), do 
których należą m.in. dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, 
peroksydaza glutationu, peroksyredoksyny czy oksydaza he-
mowa (Halliwell i Gutteridge, 2015). Elementy składające się 
na ochronę antyoksydacyjną komórki zebrano w tab. 1.
Antyoksydanty drobnocząsteczkowe odpowiadają za nie-
specyficzne reakcje prowadzące do inaktywacji reaktyw-
nych rodników. W większości są to związki pochodzenia 
egzogennego, dostarczane do organizmu z pożywieniem. 
Lokalizują się w cytoplazmie lub błonie komórkowej, w za-
leżności od właściwości fizycznych. Nieenzymatyczne an-
tyoksydanty są stosunkowo mało skuteczne w ochronie 
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komórek przed oddziaływaniem WR. Większą skuteczność 
i swoistość wykazują antyoksydanty enzymatyczne, które ka-
talizują reakcje istotne dla eliminacji wolnych rodników.
W odpowiedzi na nadmiar WR w komórce aktywowane 
są także szlaki odpowiedzi antyoksydacyjnej, w tym szlak 
związany z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2, odpowiada-
jący za produkcję antyoksydantów enzymatycznych. Czyn-
nik transkrypcyjny Nrf2 jest zaliczany do rodziny białek 
CNC (cap‘n’collar), zawierających w swojej strukturze mo-
tyw zamka leucynowego, umożliwiający im wiązanie się do 
jądrowego DNA. W warunkach fizjologicznych Nrf2 znaj-
duje się głównie w cytozolu, w formie nieaktywnego kom-
pleksu z białkiem wiążącym Nrf2 (Kelch-like ECH-associated 
protein 1, Keap1). Białko Keap1 ma na swojej powierzch-
ni liczne reszty cysteinowe, które mogą ulec utlenieniu (np. 
w wyniku zwiększenia ilości wolnych rodników w komórce).  

Efektami utlenienia reszt cysteinowych są zmiana struk-
tury białka Keap1 i uwolnienie czynnika Nrf2 z połącze-
nia kompleksowego. Wtedy czynnik Nrf2 ulega trans-
lokacji do jądra komórkowego, gdzie może połączyć się 
z fragmentem DNA będącym regionem odpowiedzi antyok-
sydacyjnej (antioxidant response element, ARE) o sekwencji 
5’-TGACnnnGCA-3’, mieszczącym się w regionach promo-
torowych genów kodujących białka antyoksydacyjne – m.in. 
peroksyredoksyny, oksydazę hemową 1 (HO-1), hydrola-
zę epoksydową, reduktazę NAD(P)H: chinonową (NQO1), 
UDP-glukuronylotransferazę, syntetazę γ-glutamylocysteiny 
(Itoh et al., 2004). Białko Keap1 pełni zatem funkcję czujni-
ka stresu oksydacyjnego i jest cząstką pośrednio odpowie-
dzialną za regulację ekspresji genów zależnych od Nrf2 (Itoh 
et al., 2004; Kang et al., 2004). Schemat odpowiedzi antyoksy-
dacyjnej po aktywacji białka Keap1 przedstawiono na ryc. 1.

Antyoksydanty

Drobnocząsteczkowe Enzymatyczne

Glutation (GSH)
α-tokoferol (witamina E)

Kwas askorbinowy (witamina C)
Koenzym Q

Karoteny (witamina A)

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD1, SOD2, SOD3)
Katalaza (Cat)

Peroksydaza glutationowa (GPx)
Peroksyredoksyny

Oksydaza hemowa 1 (HO-1)
Hydroksylaza epoksydowa

Reduktaza NAD(P)H: chinonowa (NQO1)
UDP-glukuronylotransferaza

Syntetaza γ-glutamylocysteiny

Tab. 1. Naturalne antyoksydanty drobnocząsteczkowe i enzymatyczne

ARE – region odpowiedzi antyoksydacyjnej; Keap1 – białko wiążące czynnik Nrf2 w cytoplazmie; Nrf2 – czynnik transkrypcyjny Nrf2; SH – grupy tiolowe białka Keap1.
W warunkach fizjologicznych czynnik Nrf2 zlokalizowany jest w cytoplazmie w połączeniu kompleksowym z białkiem Keap1. W warunkach stresu oksydacyjnego reszty tiolowe 
białka Keap1 ulegają utlenieniu – powstają mostki siarczkowe. Prowadzi to do zmiany struktury białka i uwolnienia czynnika Nrf2. Wolny czynnik Nrf2 ulega translokacji do 
jądra komórkowego, gdzie przez połączenie z regionami ARE pobudza syntezę enzymów antyoksydacyjnych. Zaburzenie funkcjonowania szlaku związanego z Nrf2 może mieć 
konsekwencje w postaci braku skutecznej obrony antyoksydacyjnej na poziomie komórkowym.

Ryc. 1. Schemat działania czynnika transkrypcyjnego Nrf2

Stres 
oksydacyjny

Synteza białek 
przeciwutleniających

Peroksyredoksyny, 
oksydaza hemowa 1 (HO-1), 

hydrolaza epoksydowa, 
reduktaza NAD(P)H: chinonowa (NQO1),

UDP-glukuronylotransferaza, 
syntetaza γ-glutamylocysteiny 
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Uważa się, że efektywność naturalnych systemów antyok-
sydacyjnych zależy od wielu czynników – jest wypadkową 
działania czynników środowiskowych i uwarunkowań ge-
netycznych oraz różni się w zależności od rodzaju tkanki 
(Limón-Pacheco i Gonsebatt, 2009). Bywa osłabiona wtór-
nie do stanu stresu oksydacyjnego, ponieważ WR mogą 
wpływać na strukturę i funkcję białek enzymatycznych, 
w tym białek antyoksydacyjnych (Asahi et al., 1997; Blum 
i Fridovich, 1985; Pigeolet et al., 1990). Jeżeli odpowiedź 
antyoksydacyjna jest niewystarczająca, w komórce powsta-
ją warunki stresu oksydacyjnego.
Stres oksydacyjny może być zatem konsekwencją nadmier-
nej produkcji WR, obniżonej wydajności naturalnych syste-
mów antyoksydacyjnych, a także obydwu tych zjawisk jed-
nocześnie.

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO 
W PATOGENEZIE MS

Na podstawie wieloletnich badań nad patogenezą MS uwa-
ża się, że jest to choroba autoimmunologiczna. Procesy le-
żące u podstaw patomechanizmu MS polegają bądź na 
nieprawidłowościach w  odpowiedzi immunologicznej 
(obejmującej m.in. efekty działania autoreaktywnych lim-
focytów Th1, Th2, Th17, Treg, limfocytów B), bądź na zaburze-
niach dotyczących komórek produkujących mielinę (Bar-
nett i Prineas, 2004; Lucchinetti et al., 2000). Jednak bez 
względu na pierwotną przyczynę wiadomo, iż w MS do-
chodzi do wytworzenia ognisk zapalno-demielinizacyjnych 
w różnych rejonach OUN: w istocie białej i szarej mózgu, 
w rdzeniu kręgowym oraz w okolicy nerwów wzrokowych. 
Konsekwencjami reakcji zapalnej i napływu autoreaktyw-
nych limfocytów są: postępująca demielinizacja, obumiera-
nie oligodendrocytów, degradacja aksonów i neurodegene-
racja (Trapp i Nave, 2008). Jednym ze zjawisk, które może 
łączyć te procesy i proces zapalny, jest stres oksydacyjny. 
Potwierdzono już jego udział w patogenezie chorób neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona, choroba 
Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne, choroba Hun-
tingtona czy choroba Wilsona, a także w MS (Chiurchiù 
et al., 2016; Kalita et al., 2014).
W ogniskach zapalnych umiejscowionych w przypadku MS 
w OUN znajdują się liczne limfocyty i makrofagi, które wy-
dzielają cytokiny prozapalne, chemokiny oraz tlenek azotu 
(NO) i WR. W konsekwencji komórki sąsiadujące z ogni-
skiem zapalnym są narażone na ich działanie.
Nadmierna produkcja WR przez komórki odpowiedzi 
immunologicznej może skutkować utlenieniem skład-
ników błony cytoplazmatycznej komórek sąsiadujących 
z ogniskiem zapalnym. Na atak WR narażone są szczegól-
nie neurony, ponieważ w porównaniu z innymi rodzajami 
komórek w ich błonie cytoplazmatycznej występuje wię-
cej wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (WNKT). 
WNKT, ze względu na obecność wiązań podwójnych, są 
bardzo podatne na atak wolnych rodników i prolonga-
cję wolnorodnikowej reakcji łańcuchowej. Konsekwencją 

utleniania składników błony cytoplazmatycznej jest 
zwiększenie jej przepuszczalności. Powoduje to nasilenie 
napływu jonów wapnia do komórki i uruchomienie zależ-
nych od wapnia mechanizmów prowadzących do apop-
tozy albo nekrozy, takich jak aktywacja białek z rodziny 
kalpain (Ray et al., 2000).
Procesowi zapalnemu w mózgu towarzyszy aktywacja 
mikrogleju. Pobudzony mikroglej produkuje cytokiny 
prozapalne, w tym TNFα i TNFβ, jak również neurotok-
syczny NO oraz duże ilości anionorodnika ponadtlenko-
wego (Colton i Gilbert, 1987; Merrill et al., 1993; Pawate 
et al., 2004; Qin et al., 2005). Uwalnianie tego rodnika 
może więc w pewnym stopniu przyczyniać się do oksy-
dacyjnego uszkodzenia błon cytoplazmatycznych pobli-
skich komórek.
Najważniejszym źródłem stresu oksydacyjnego jest jednak 
wewnątrzkomórkowa synteza znacznych ilości WR, które 
w MS są wytwarzane w odpowiedzi na toczący się proces 
zapalny. Dzieje się tak, gdyż warunki panujące w ognisku 
zapalnym przyczyniają się do niedotlenienia pobliskich ko-
mórek. Niedotlenienie jest efektem wytwarzania przez ko-
mórki odpornościowe znacznych ilości NO. Związek ten 
hamuje transport elektronów w mitochondrialnym łań-
cuchu oddechowym i w efekcie fosforylację oksydacyjną. 
Skutkuje to niepełną redukcją tlenu i wewnątrzkomórkową 
syntezą znacznych ilości WRT, co dodatkowo zwiększa pulę 
WR w komórce, powoduje zmiany w budowie i funkcjono-
waniu mitochondriów oraz prowadzi do powstania warun-
ków stresu oksydacyjnego (Brown i Cooper, 1994; Mander 
et al., 2005; Pulsinelli i Duffy, 1983).
W ogniskach zapalnych w wyniku niepełnej redukcji tle-
nu tworzy się m.in. anion ponadtlenkowy, mający wpływ 
na rozwój stresu oksydacyjnego. Anion ponadtlenkowy jest 
substratem reakcji, w wyniku których powstaje bardzo re-
aktywny rodnik hydroksylowy. Jest także ogniwem łączą-
cym stres oksydacyjny ze stresem nitrozacyjnym, ponieważ 
wskutek reakcji tego rodnika z NO tworzy się nadtlenoazo-
tyn, powodujący nitrację elementów komórek. NO – wy-
twarzany w znacznych ilościach w ogniskach zapalnych 
w MS – prowadzi również do bezpośredniej nitrozylacji 
składników komórek. Tak zmodyfikowane białka zmienia-
ją właściwości i nie spełniają prawidłowo swojej funkcji. 
W konsekwencji może dochodzić do zaburzeń transduk-
cji sygnału w komórce i do jej śmierci. W efekcie zwiększe-
nia syntezy NO przez komórki odpowiedzi immunologicz-
nej w ognisku zapalnym zwiększa się zatem pula nie tylko 
WRT, lecz także RFA, co określa się mianem stresu nitroza-
cyjnego (Calabrese at al., 2000).
Jeśli wytwarzanie WR nie zostanie skutecznie zahamowane, 
stres oksydacyjny się pogłębia. Powstaje błędne koło proce-
sów, których efektem jest coraz intensywniejsze wytwarza-
nie WR. Przekłada się to m.in. na wzrost przepuszczalności 
bariery krew–mózg. Wykazano, że bariera ta jest uszka-
dzana przez lokalnie wytwarzane WR, co ułatwia infiltra-
cję OUN przez obwodowe leukocyty i nasila stan zapalny, 
a w konsekwencji stres oksydacyjny (Haorah et al., 2007).
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Innym istotnym skutkiem wzmożonej produkcji WR jest 
zahamowanie dojrzewania oligodendrocytów – komórek 
odpowiadających za produkcję mieliny. Komórki prekur-
sorowe oligodendrocytów są bardzo wrażliwe na działa-
nie WR ze względu na niewielką zawartość enzymów an-
tyoksydacyjnych i dużą zawartość WNKT. W badaniach 
in vitro wykazano ponadto istotny w MS związek mię-
dzy wytwarzaniem NO a spadkiem ekspresji genów od-
powiedzialnych za produkcję mieliny przez te komórki 
i w efekcie zmniejszenie zawartości: zasadowego białka 
mieliny – MBP (myelin basic protein), mielinowej gliko-
proteiny oligodendrocytów – MOG (myelin oligodendro-
cyte glicoprotein), białka proteolipidu – PLP (proteolipid 
protein) (Jana i Pahan, 2013). Zahamowanie dojrzewania 
oligodendrocytów wskutek działania WR i wpływ NO 
na te komórki mogą zatem prowadzić do zmniejszenia 
syntezy osłonki mielinowej neuronów, a w konsekwen-
cji do osłabienia ich działania i do większej podatno-
ści na dalsze uszkodzenia (French et al., 2009; Mitrovic 
et al., 1994).
OUN charakteryzuje się niewielką tolerancją na konse-
kwencje stresu oksydacyjnego, co wynika też z mniejszej niż 
w innych układach skuteczności systemów antyoksydacyj-
nych. Nawet w warunkach fizjologicznych aktywność enzy-
mów antyoksydacyjnych, takich jak katalaza czy peroksyda-
za glutationowa, jest w mózgu mniejsza niż w pozostałych 
lokalizacjach (Halliwell, 2001). Co ciekawe, wykazano zwią-
zek palenia papierosów z większą częstością występowania 
MS (Riise et al., 2003). Palenie obniża skuteczność obro-
ny antyoksydacyjnej (Zhou et al., 2000). Obserwacja ta 
może pośrednio dowodzić istotnej roli stresu oksydacyjne-
go w rozwoju MS.
Zjawisko stresu oksydacyjnego wydaje się zatem istotnym 
ogniwem łączącym proces zapalny z obumieraniem neu-
ronów i oligodendrocytów w MS. Jego znaczenie zostało 
potwierdzone w badaniach przedklinicznych i klinicznych.

STRES OKSYDACYJNY W MS – BADANIA 
PRZEDKLINICZNE I KLINICZNE

W modelu zwierzęcym MS – EAE (experimental auto-
immune encephalitis) zaobserwowano, że zmiany w mi-
tochondriach i wzmożenie syntezy nitrowanych białek 
w neuronach poprzedzały proces infiltracji ogniska przez 
komórki zapalne. Oznacza to, że uszkodzenie mitochon-
driów – komórek kluczowych dla oddychania komórko-
wego – następuje już na wczesnych etapach procesu auto-
immunologicznego (Qi et al., 2006, 2007). W modelu EAE 
obserwowano również większe ilości WRT wytwarzanych 
w mózgach szczurów z objawami klinicznymi choroby 
w porównaniu ze szczurami zdrowymi i szczurami, które 
nie rozwinęły objawów (Ruuls et al., 1995). Potwierdzo-
no też, że w EAE dochodzi do dysfunkcji mitochondriów 
w neuronach (Forte et al., 2007) oraz że ich stabilizacja 
zmniejsza uszkodzenie aksonów komórek nerwowych 
(Forte et al., 2007; Qi et al., 2007).

Na podstawie analizy mikromacierzy całego genomu ma-
teriału pochodzącego z mózgów zmarłych pacjentów z MS 
wykazano, iż w aktywnych ogniskach zapalno-demielini-
zacyjnych dochodzi do zwiększonej ekspresji genów ko-
dujących białka prooksydacyjne, m.in. oksydazy NADPH 
w makrofagach i mikrogleju, oraz do wzmożonej synte-
zy tych białek (Fischer et al., 2012, 2013). W mózgach cho-
rych z MS obserwowano zwiększoną ekspresję enzymów 
prooksydacyjnych, takich jak indukowana syntaza tlenku 
azotu (incucible nitric oxide synthase, iNOS) oraz mielo-
peroksydaza. Obserwacje te dotyczyły makrofagów i ak-
tywowanego mikrogleju (Bö et al., 1994; Gray et al., 2008; 
Liu et al., 2001). W mózgach pacjentów potwierdzono nie 
tylko nasilenie syntezy iNOS, lecz także wzrost zawarto-
ści nitrotyrozyny, będącej markerem nitrozacyjnych mo-
dyfikacji białek, co dowodzi udziału stresu nitrozacyjnego 
w MS (Bizzozero et al., 2005). Wykazano, że w ogniskach 
demielinizacyjnych w istocie białej i korze mózgowej wy-
stępują utlenione formy lipidów: utlenione fosfolipidy 
i dialdehyd malonowy (malon dialdehyde, MDA) – marker 
oksydacyjnych modyfikacji lipidów. Substancje te zlokali-
zowane były w osłonkach mielinowych, apoptycznych oli-
godendrocytach i aksonach komórek nerwowych (Fischer 
et al., 2013; Haider et al., 2011). Zaobserwowano ponad-
to wpływ WRT uwalnianych przez makrofagi i mikro-
glej na funkcjonowanie mitochondriów znajdujących się 
w pobliskich neuronach. Objawiało się to oksydacyjnym 
uszkodzeniem mitochondrialnego DNA (mtDNA), dużą 
liczbą delecji w mtDNA oraz zmniejszoną syntezą istot-
nych dla funkcji całej komórki białek mitochondrialnych 
(m.in. białek biorących udział w oddychaniu komórko-
wym i białek antyoksydacyjnych), obniżoną aktywno-
ścią kompleksu I łańcucha oddechowego i zwiększoną ak-
tywnością kompleksu IV (Campbell et al., 2011; Lu et al., 
2000; Mahad et al., 2009). Zarówno w modelu EAE, jak 
i u ludzi odnotowano wzrost aktywności bardzo ważne-
go szlaku antyoksydacyjnego związanego z czynnikiem 
jądrowym pochodzenia erytroidalnego 2 [nuclear factor 
(erythroid-derived 2)-like 2, Nrf2] w aktywnych ogniskach 
zapalno-demielinizacyjnych. Szczegółowa analiza wyka-
zała, że zwiększenie ekspresji czynnika Nrf2 i aktywowa-
nych przez niego białek antyoksydacyjnych obserwuje się 
w astrocytach i makrofagach. W oligodendrocytach i neu-
ronach nie odnotowuje się tego zjawiska, co sugeruje, że 
wzmożenie aktywności szlaku związanego z Nrf2 w ma-
krofagach i astrocytach w odpowiedzi na wystąpienie stre-
su oksydacyjnego jest niewystarczające, aby ochronić neu-
rony i oligodendrocyty przed skutkami działania WRT 
(van Horssen et al., 2010, 2008).
Wyniki badań płynu mózgowo-rdzeniowego (PMR), krwi 
i moczu pochodzących od chorych z MS nie są spójne, acz-
kolwiek w zdecydowanej większości z nich stwierdzono 
podwyższone stężenia markerów stresu oksydacyjnego 
i nitrozacyjnego (m.in. nitrotyrozyny, MDA, 4-hydrok-
sy-2-nonenalu, izoprostanów), a także obniżoną ekspre-
sję i  aktywność enzymów antyoksydacyjnych (przede 
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wszystkim peroksydazy glutationowej) oraz spadek stęże-
nia antyoksydantów drobnocząsteczkowych (m.in. gluta-
tionu, witaminy E) w aktywnej fazie choroby (Acar et al., 
2012; Fiorini et al., 2013; Guan et al., 2015; Miller et al., 
2011; Wang et al., 2014). U pacjentów z MS odnotowywano 
ponadto mniejszy niż u osób zdrowych całkowity poten-
cjał antyoksydacyjny surowicy (Karlík et al., 2015); poten-
cjał antyoksydacyjny jest miarą działania mechanizmów 
pro- i antyoksydacyjnych we krwi.
Badania na modelach zwierzęcych i z udziałem ludzi do-
wodzą zatem znaczącej roli stresu oksydacyjnego w pato-
mechanizmie MS.

ZMNIEJSZENIE STRESU OKSYDACYJNEGO 
JAKO CEL TERAPEUTYCZNY W MS

Potwierdzenie związku stresu oksydacyjnego z patogenezą 
MS stwarza nowe możliwości terapeutyczne. Jeden z poten-
cjalnych celów to zmniejszenie stresu oksydacyjnego, mają-
ce spowolnić lub zahamować procesy neurodegeneracyjne, 
a w konsekwencji postęp choroby.
Substancje o działaniu antyoksydacyjnym wchodzą w skład 
niektórych produktów spożywczych, leków dostępnych bez 
recepty i suplementów diety. Trzeba pamiętać, że suplemen-
ty diety nie są poddawane badaniom klinicznym, a ich bez-
pieczeństwo nie jest monitorowane, więc niewiele wiadomo 
o ich skuteczności i działaniach niepożądanych. Prawdopo-
dobnie część chorych przyjmuje suplementy, mimo że ich 
skuteczność w MS i w innych schorzeniach nie została po-
twierdzona (Plemel et al., 2015).
W badaniach przedklinicznych bazujących na modelu EAE, 
w badaniach ex vivo z wykorzystaniem mózgów osób z MS 
i w badaniach klinicznych oceniano skuteczność różnych 
związków przeciwutleniających, w tym związków należą-
cych do grupy polifenoli: kwercetyny, luteoliny, kurkuminy, 
resweratrolu i epigallokatechiny (EGCG), a także witamin: 
A, C i E, kwasu α-liponowego (alpha-lipoic acid, ALA) oraz 
ekstraktów z Ginkgo biloba (Plemel et al., 2015). Oceniano 
różne parametry, m.in. to, czy badane substancje wykazu-
ją działanie przeciwzapalne (przykładowo: redukcja napły-
wu limfocytów do mózgu i rdzenia kręgowego, zmniejsze-
nie wydzielania cytokin prozapalnych) i neuroprotekcyjne 
oraz czy łagodzą objawy choroby. W badaniach klinicznych 
oceniano stężenia markerów stresu oksydacyjnego i zapa-
lenia oraz wpływ na zdolności poznawcze (w przypadku 
Ginkgo biloba).
Jedną z grup antyoksydantów poddanych badaniom w MS 
stanowią polifenole. W modelu EAE wykazano, że kwerce-
tyna (obecna w różnych owocach i warzywach, m.in. w czer-
wonej fasoli, lubczyku, kaparach) podawana dootrzewnowo 
powodowała opóźnienie wystąpienia objawów i redukcję ich 
ciężkości w porównaniu z grupą kontrolną. Obserwowano 
też zmniejszenie napływu limfocytów do rdzenia kręgowe-
go (Hendriks et al., 2004) i słabsze wydzielanie cytokin pro-
zapalnych (Muthian i Bright, 2004). Efektów tych nie odno-
towywano przy podaniu doustnym.

W przypadku luteoliny w jednym z dwóch badań stwier-
dzono mniejsze nasilenie objawów choroby u badanych 
szczurów w porównaniu z grupą kontrolną oraz mniejszy 
naciek monocytów i makrofagów. Część zwierząt nie roz-
winęła nawet objawów EAE, a korzystne efekty widocz-
ne były również po podaniu doustnym (Hendriks et al., 
2004). W drugim badaniu nie zaobserwowano jednak 
istotnych korzyści ze stosowania luteoliny, a nawet stwier-
dzono pogorszenie po jej podaniu doustnym (Verbeek 
et al., 2005).
Obiecujące wyniki badań przedklinicznych uzyskano 
w przypadku kurkuminy. Jest to związek pochodzenia na-
turalnego, stosowany na co dzień jako przyprawa (w ilo-
ściach znacznie mniejszych od dawki leczniczej) – kur-
kuma. Dzięki dużej lipofilności kurkumina może łatwo 
przechodzić przez błony biologiczne. W EAE wykazywa-
ła właściwości przeciwzapalne (osłabienie produkcji inter-
feronu γ przez limfocyty T, zmniejszenie ilości limfocy-
tów Th17 w ogniskach zapalnych). Efekty te obserwowano 
jednak tylko przy podaniu profilaktycznym (Natarajan 
i Bright, 2002; Verbeek et al., 2005; Xie et al., 2009). Kurku-
mina jako dodatek do terapii interferonem β1 znajduje się 
obecnie w fazie badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov).
W przypadku występującego w winogronach i czerwo-
nym winie resweratrolu, a także jego syntetycznej po-
chodnej SRT501, charakteryzującej  się lepszą biodo-
stępnością, wykazano redukcję ciężkości objawów EAE 
(Fonseca-Kelly et al., 2012; Imler i Petro, 2009; Shindler 
et al., 2010; Singh et al., 2007). Stwierdzono też zmniej-
szenie uszkodzenia nerwu wzrokowego u zwierząt (Fon-
seca-Kelly et al., 2012; Shindler et al., 2010), lecz nie ob-
serwowano zmniejszenia nacieku limfocytów w rdzeniu 
kręgowym. W jednym z badań odnotowano ponadto spa-
dek stężenia cytokin prozapalnych we krwi po zastosowa-
niu resweratrolu (Imler i Petro, 2009). Związek ten nie jest 
obecnie oceniany klinicznie.
U zwierząt, których dieta zawierała składnik zielonej her-
baty – galusan epigallokatechiny (EGCG) – stwierdzono 
mniejsze nasilenie objawów EAE, zmniejszenie nacieku ko-
mórek zapalnych, demielinizacji i produkcji cytokin pro-
zapalnych w porównaniu z grupą kontrolną (Aktas et al., 
2004; Herges et al., 2011; Sun et al., 2013; Wang et al., 2012). 
Obecnie prowadzonych jest sześć badań klinicznych z za-
stosowaniem EGCD jako dodatku do terapii podstawowej 
w MS (www.clinicaltrials.gov).
W badaniach nad witaminami antyoksydacyjnymi, do któ-
rych zalicza się witaminy A, C i E, obserwowano korzyst-
ne działanie w modelu EAE. Duże dawki witaminy A po-
dawane domięśniowo zmniejszały odsetek świnek morskich 
z objawami EAE (Vladutiu i Cringulescu, 1968). Z kolei wi-
tamina E podawana dootrzewnowo powodowała wzrost 
stopnia regeneracji mieliny w eksperymentalnym modelu 
demielinizacji wywołanym bromkiem etydyny (Goudarz
vand et al., 2010; Spanevello et al., 2009). W badaniach kli-
nicznych witaminy te nie wykazały jednak istotnej skutecz-
ności u chorych z MS (Plemel et al., 2015).
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ALA to naturalny związek antyoksydacyjny – występują-
cy m.in. w wątróbce, szpinaku i brokułach – bezpośrednio 
zaangażowany w inaktywację WR. W dość licznych bada-
niach przedklinicznych wykazywał skuteczność w EAE. 
Powodował zmniejszenie napływu limfocytów T do 
ognisk zapalnych i spadek stężenia mediatorów zapalnych 
oraz redukował demielinizację (Chaudhary et al., 2006, 
2011; Jones et al., 2008; Marracci et al., 2002; Morini et al., 
2004; Schreibelt et al., 2006; Wang et al., 2013). W jednym 
z badań z udziałem ludzi zaobserwowano wzrost całko-
witego potencjału antyoksydacyjnego i zmniejszenie stę-
żenia markerów zapalenia we krwi – m.in. interferonu γ, 
transformującego czynnika wzrostu (TGF-β) i interleuki-
ny 4 – po 12  tygodniach terapii ALA (Khalili et al., 2014a, 
2014b). W innych badaniach klinicznych efekty te nie były 
jednak widoczne (Plemel et al., 2015). Brakuje danych do-
tyczących wpływu terapii ALA na częstość występowania 
rzutów czy progresję choroby, aczkolwiek trwają badania 
kliniczne mające ocenić wpływ stosowania ALA na prze-
bieg MS (www.clinicaltrials.gov).
Innym produktem o właściwościach antyoksydacyjnych 
jest ekstrakt z liści Ginkgo biloba. Oceniano jego wpływ 
na zdolności poznawcze chorych z MS. W większości ba-
dań uzyskano poprawę pamięci i możliwości poznawczych 
(Diamond et al., 2013; Johnson et al., 2006; Lovera et al., 
2007), lecz w największym badaniu z użyciem Ginkgo bi-
loba nie obserwowano żadnej poprawy względem grupy 
kontrolnej (Lovera et al., 2012).
Pomimo zachęcających wyników badań przedklinicznych 
rzadko odnotowuje się kliniczną poprawę stanu chorych 
z MS po zastosowaniu związków o własnościach antyok-
sydacyjnych. Może to wynikać z właściwości farmako-
kinetycznych, ponieważ u zwierząt w większości badań 
antyoksydanty podawano drogą iniekcji dootrzewno-
wych, podczas gdy u ludzi wybiera się zazwyczaj drogę 
doustną. W związku z tym substancja badana może zo-
stać zmetabolizowana w wątrobie i jej stężenie może być 
niewystarczające do uzyskania efektów klinicznych; sub-
stancja może też nie przedostać się do OUN przez barie-
rę krew–mózg.
Najbardziej obiecującą strategią zwalczania stresu oksyda-
cyjnego wydaje się nie samo dostarczanie antyoksydantów, 
lecz pobudzanie wewnątrzkomórkowych szlaków odpowie-
dzi antyoksydacyjnej, takich jak szlak związany z czynni-
kiem Nrf2, a potencjalnie także hamowanie szlaków pro-
oksydacyjnych, np. związanych z syntezą NO.
Związkiem, który wpływa na aktywność szlaku związa-
nego z czynnikiem Nrf2, jest fumaran dimetylu (FDM). 
Dokładny mechanizm jego działania nie został dotąd po-
znany. FDM wykazuje wiele różnych efektów działania, 
co obserwowano w badaniach in vitro. Wiadomo, że jed-
nym z tych efektów jest wzrost aktywności szlaku zwią-
zanego z  czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2. Powo-
duje to zwiększenie ekspresji genów kodujących białka 

antyoksydacyjne i wzrost ich stężenia w mózgu, co może 
prowadzić do zmniejszenia stresu oksydacyjnego (Lin 
et al., 2011; Linker et al., 2011). W badaniach in vitro 
stwierdzono protekcyjne działanie FDM, ograniczające 
śmierć neuronów i astrocytów indukowaną nadtlenkiem 
wodoru (Linker et al., 2011), oraz spadek ekspresji iNOS 
w astrocytach (Lin et al., 2011). W badaniach in vitro wy-
kazano ponadto, że oprócz właściwości antyoksydacyj-
nych FDM ma właściwości immunomodulujące (de Jong 
et al., 1996; Litjens et al., 2004) i przeciwzapalne: hamu-
je różnicowanie komórek dendrytycznych oraz zmniejsza 
produkcję cytokin prozapalnych (interleukin 6, 12 i 23) 
przez limfocyty Th1 i Th17 (Ghoreschi et al., 2011; Peng 
et al., 2012). Prawdopodobnie FDM przyczynia się rów-
nież do nasilenia apoptozy limfocytów T i spadku poten-
cjału migracji tych komórek do ogniska zapalnego (Deh-
mel et al., 2014; Treumer et al., 2003).
FDM stosowany był wcześniej w terapii łuszczycy (Alt-
meyer et al., 1994; Mrowietz et al., 1998; Ständer et al., 
2003), istnieją też doniesienia o jego skuteczności w lecze-
niu sarkoidozy (Gutzmer et al., 2004; Nowack et al., 2002) 
czy ziarniniaka obrączkowatego (Breuer et al., 2005; Eber-
lein-König et al., 2005; Kreuter et al., 2002; Weber et al., 
2009). Dotychczasowe badania kliniczne w MS potwier-
dziły skuteczność leku, objawiającą się redukcją liczby rzu-
tów choroby i jej wolniejszą progresją w ciągu 2 lat stoso-
wania FDM (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012). Obecnie 
FDM jest lekiem zarejestrowanym do leczenia MS. Ponie-
waż jednak dokładny mechanizm działania tego związ-
ku nie został jeszcze poznany, nie można mieć pewności, 
w jakiej mierze pobudzenie szlaku związanego z czynni-
kiem Nrf2 odpowiada za korzystne efekty działania leku 
wykazane w badaniach przedklinicznych i klinicznych.
Nie należy również zapominać, że patomechanizm MS 
jest bardzo złożony, a stres oksydacyjny to tylko jedno 
ze zjawisk składających się na patogenezę. Indywidual-
ne różnice w wydajności systemów antyoksydacyjnych 
mogą się przekładać na różne nasilenie objawów albo na 
przewagę innych procesów patologicznych (np. zaburzeń 
jonowych). W konsekwencji między chorymi mogą wy-
stępować różnice dotyczące odpowiedzi na leczenie pre-
paratami zmniejszającymi stres oksydacyjny. Niemniej 
pobudzanie szlaku związanego z Nrf2 wydaje się obiecu-
jącą strategią terapeutyczną w leczeniu MS.

Konflikt interesów
Autorki nie zgłaszają żadnych finansowych ani osobistych powiązań 
z innymi osobami lub organizacjami, które mogłyby negatywnie wpły-
nąć na treść publikacji oraz rościć sobie prawo do tej publikacji. Dagma-
ra Mirowska-Guzel otrzymała wynagrodzenie za działalność doradczą 
oraz związaną z przygotowaniem wykładów konferencyjnych i artyku-
łów naukowych w innym zakresie niż tematyka powyższego artykułu od 
następujących firm: Roche Polska, Novartis Polska, Bayer Polska, Biogen 
Polska, ABM Pharma.
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