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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane jest choroba neuroimmunologiczna, w ktdrej jeszcze nie udalo si¢ ziden-
tyfikowa¢ czynnika etiologicznego. Etiologia SM jest ztozona i moze si¢ wiaza¢ z wieloma réz-
nymi czynnikami dziatajacymi jednoczesnie lub kaskadowo, prowadzac do rozwoju choroby.
Przyczyn rozwoju choroby poszukuje si¢ wsréd czynnikéw genetycznych zwiazanych z uktadem
HLA, genami dla receptoréw komérek T (TCR), czy tez endogennymi retrowirusami obecnymi
w ludzkim genomie (HERV). Badane sa takze czynniki sSrodowiskowe, takie jak infekcje bakte-
ryjne, grzybicze czy tez wirusowe, a ponadto analizowany jest potencjalny udziat witaminy D
w patogenezie choroby. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy potencjalnych
czynnikéw uczestniczacych w etiopatogenezie stwardnienia rozsianego.
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Summary

Multiple sclerosis is a neuroimmunological disease in which etiologic agents have not been iden-
tified yet. The etiology of MS is complex in its nature and may involve many different agents ac-
ting simultaneously or in a cascade manner leading to the development of the disease. The cau-
ses of MS development were sought among the factors associated with HLA and TCR genes and
human endogenous retroviruses (HERV). Environmental factors such as bacterial, fungal and vi-
ral infections as well as potential participation of vitamin D in the pathogenesis of the disease
have also been examined. The current state of knowledge concerning potential factors participa-
ting in the etiopathogenesis of multiple sclerosis has been reviewed in this paper.
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Wykaz skrétow:  AMS - SM o ostrym przebiegu (acute multiple sclerosis); Apa I - polimorfizm w genie receptora
witaminy D (VDR - vitamin D receptor); BiP - biatko (binding immunoglobulin protein), znane
takze jako biatko GRP-78 lub biatko szoku cieplnego 5 HSPA5, zlokalizowane w reticulum
endoplazmatycznym, wigze nowo zsyntetyzowane biatka, utrzymujgc je w stanie kompetentnym do
dalszych etapdow sktadania i oligomeryzacji; BSM-I - polimorfizm w genie receptora witaminy D
(VDR-vitamin D receptor); CD103 - integryna (cluster of differentiation 103), zwana takze integryna
alfa E (ITGAE); €D103 DCs - komdrki dendrytyczne (DCs-dendritic cells) wykazujace ekspresje
integryny CD103; CFA - kompletny adiuwant Freunda (complete Freund adjuvant), zawiera pratki
gruzlicy; CHOP - biatko, znane jako CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP), epsilon oraz CEBPE,
jest biatkiem proapoptotycznym, wigze sie jako homodimer do okre$lonych regiondw regulatorowych
DNA; CRA - adiuwant zawierajacy bakterie Citrobacter rodentium (C. rodentium adjuvant);
CSF - ptyn mézgowo-rdzeniowy (cerebrospinal fluid); CD58 - gen kodujacy biatko CD58, zwane
takze LFA-3 (lymphocyte function-associated antigen 3), biatko jest czasteczkg adhezyjng ulegajaca
ekspresji na komérkach prezentujacych antygen (APC - antigen presenting cells), zwtaszcza na
makrofagach; CLEC16A - gen kodujacy biatko CLEC16A (C-type lectin domain family 16), ktére
ulega silnej ekspresji w limfocytach B, komérkach NK oraz dendrocytach; DR2a, DR2b - allele
haplotypu DR2 gtéwnego kompleksu zgodnosSci tkankowej Il (MHC 1I); EAE - eksperymentalne
autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia, model zwierzecy SM (experimental allergic
encephalomyelitis); EBV - wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus); ENV - biatko otoczki, produkt
genu retrowirusowego env; ER stress - stres retikulum endoplazmatycznego (endoplasmic
reticulum stress); Foxp3(+)T(reg) - komorki regulatorowe T wykazujace ekspresje genu Foxp3
(Forkhead box P3); Fok-1 - polimorfizm genu receptora witaminy D, wptywajacy na funkcjonowanie
biatka receptorowego i systemu immunologicznego, wykazano znaczenie tego polimorfizmu dla
funkcjonowania i metabolizmu witaminy D; GWAS - genome-wide association study; HHV-6 - ludzki
herpeswirus typu 6 (human herpesvirus 6); HHV-7 - ludzki herpeswirus typu 7 (human herpesvirus
7); HSV - wirus opryszczki pospolitej (herpes simplex virus); HERV - ludzkie endogenne retrowirusy
(human endogenous retroviruses); IFN - interferon; IMSGC - Miedzynarodowe Konsorcjum
Genetyki Stwardnienia Rozsianego (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium);
IL - interleukina; LTR - dtugie terminalne powtdrzenia (long terminal repeat); MAP - pratki
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis; MAP2694 - biatko MAP; MBP - podstawowe
biatko mieliny (myelin basic protein); MSRV - retrowirus (multiple sclerosis-associated retrovirus);
NIND - niezapalne choroby neurologiczne (non-inflammatory neurological diseases);
NOS2 - gen (nitric oxide synthase 2); OIND - inne zapalne choroby neurologiczne (other
inflammatory neurological diseases); ORFs - otwarte ramki odczytu (open reading frames);
OUN - oSrodkowy uktad nerwowy; PBMCs - jednojadrzaste komérki krwi obwodowej (peripheral
blood mononuclear cells); PPMS - pierwotnie postepujgca posta¢ SM (primary progressive
multiple sclerosis); PSA - polisacharyd kapsydowy A wytwarzany przez bakterie; RVP - wytwarzanie
retrowirusowych czasteczek (retrowirus particie production); RT - enzym odwrotna transkryptaza
(reverse transcriptase); RRSM - nawracajgco-ustepujaca postaé SM (relapsing-remitting multiple
sclerosis); SEA - enterotoksyna A wydzielana przez gronkowca ztocistego (staphylococcal
enterotoxin A); SM - stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex); SMS - SM o stabilnym przebiegu
(stable multiple sclerosis); SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polimorfism); SPMS - wtornie postepujaca postaé SM (secondary-progressive multiple sclerosis);
TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis factor-at); Thl, Th17 - subpopulacje
limfocytow pomocniczych Th (T helper cells); TRIM5 - tripartite motif containing 5 gene. Biatko
kodowane przez ten gen wchodzi w sktad rodziny trzyczeSciowych motywéw (TRIM);
Tag-I - polimorfizm w genie receptora witaminy D (VDR - vitamin D receptor); TLR4 - receptor
(Toll-like receptor 4); VZV - wirus ospy wietrznej i pétpasca (varicella zoster virus); VDR - receptor
witaminy D (vitamin D receptor); XBP-1 - czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje genow
istotnych dla wlasciwego funkcjonowania systemu immunologicznego oraz w komérkowej
odpowiedzi na stres (X-box binding protein 1).

AUTOIMMUNIZACJA W STWARDNIENIU ROZSIANYM adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej. Wiadomo, ze

w patofizjologii wielu choréb neurologicznych uczestni-
Powszechnie uwaza sig, ze do rozwoju stwardnienia rozsia- cza komorki B wytwarzajac autoprzeciwciala, cytokiny
nego dochodzi w wyniku zaburzenia kontroli i réwnowagi lub poprzez dziatanie komérki prezentujacej antygen, co
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prowadzi do aktywacji komérek T. I wtasnie ten moment
uwaza si¢ za krytyczny w stwardnieniu rozsianym oraz kil-
ku innych chorobach neurologicznych [12].

Duza role w rozwoju SM przypisuje si¢ swoistym dla biatek
mieliny autoreaktywnym komérkom T CD4(+) dwojakiego
typu, albo wytwarzajacym interferon gamma (IFN-gamma),
albo interleuking 17 (IL-17). Aktywnos¢ tych subpopula-
cji komérek T CD4(+) w obrebie centralnego uktadu ner-
wowego moze wplywacé na patologie i kliniczny przebieg
choroby [18]. Komérki T CD4(+)Thl wydzielaja w cza-
sie toczacego sig procesu autoimmunizacyjnego prozapal-
ne cytokiny, takie jak TNF-alfa. Autoreaktywne komoérki T
posrednicza we wezesnych etapach pojawiania si¢ nowych
uszkodzen zwiagzanych z SM, dziatajac przeciwko antyge-
nom mieliny. W badaniach na modelach zwierzecych oraz
w przypadku pacjentéw z SM wykazano, ze limfocyty T
pomocnicze o fenotypie Th17 takze biora udziat w roz-
woju SM [45]. Wytwarzaja gtéwnie I1L-17 oraz indukuja
proces autoimmunizacji. Czynniki rozrézniajace komorki
Th17 maja powiazanie z indukcja regulatorowych komé-
rek T - Foxp3(+) [3].

‘Wyniki badari wskazuja takze na rolg regulatorowych ko-
moérek T CD8(+) w rozwoju choroby [45]. Patogenna funk-
cja zostala przypisana komérkom CD8(+) z powodu ich
licznej obecnosci w obrgbie zmian w SM. Wazne funkcje
regulatorowe komérek T CD8(+) przedstawiono w bada-
niach nad EAE (experimental allergic encephalomyelitis)
na modelu zwierzgcym i SM u cztowieka, w ktérych wy-
kazano, ze komorki T CD8(+) swoiste dla biatek mieli-
ny moga wptywac na autoimmunogenos$¢ w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) [18,101].

Wedtug niektorych autoréw czynnikiem utatwiajacym akty-
wacje reaktywnych komorek T i zainicjowanie odpowiedzi
autoimmunizacyjnej w SM moze by¢ degeneracja receptora
TCR. Degeneracja receptora okreslana takze jako elastycz-
nos¢ w rozpoznawaniu antygenu moze odgrywac fizjolo-
giczna role w selekcji grasiczej (zabezpieczajacej przed au-
toimmunizacja skierowana przeciwko wtasnym komérkom)
oraz w rozwoju réznorodnych TCR i ochrony przed infek-
cjami. Zaréwno Zhang i wsp. [100], jak i Markovic-Plese
[40] uwazaja, ze taka degeneracja, zbytnia elastycznosc re-
ceptora TCR moze takze odgrywac rolg w indukcji choréb
autoimmunizacyjnych. Allele haplotypu DR2 — gléwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej II (MHC 1I), a mianowicie
DR2a (DRB5*0101) i DR2b (DRB1*#1501) sa genami zwia-
zanymi ze wzrostem ryzyka SM w populacji kaukaskie;j.
Wiazanie peptydu do czasteczki MHC jest nieodzowne do
rozpoznania przez receptory komérek T, dzigki czemu od-
powiedz komérek T CD4+ jest ograniczona przez swoiste
czasteczki DR kompleksu MHC klasy II. Aby doprowadzi¢
do selektywnego rozrostu i scharakteryzowania ograniczo-
nych przez czasteczki DR2 komérek T ze zdegenerowany-
mi receptorami, autorzy zaprojektowali mieszaning biatek
przymocowanych do DR2 MHC klasy 11, ktére preferencyj-
nie wiazaty si¢ do czasteczek prezentujacych antygen DR2a
1 DR2b (DR2-APM - anchored peptide mixtures). Autorzy
przypuszczaja, ze z powodu niskiego stezenia poszczegdl-
nych peptydéw uzytych do doswiadczenia tylko komorki
T ze zdegenerowanym receptorem (TCR(deg)) proliferu-
ja w odpowiedzi na mieszaning biatek. Autorzy na podsta-
wie znacznie wigkszej liczby komérek TCR reaktywnych

na DR2-APM u pacjentéw z SM niz u 0s6b zdrowych suge-
ruja, ze mogga one odgrywac rolg w odpowiedzi autoimmu-
nizacyjnej w SM. Niedawne badania wskazuja, Ze astrocyty
moga takze odgrywac aktywna rolg¢ w chorobach zapalnych
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak stwardnienie
rozsiane. Astrocyty, podobnie jak i inne komorki glejowe
wspieraja funkcjonowanie neuronéw w prawidtowych wa-
runkach oraz ograniczaja proces zapalny w oSrodkowym
uktadzie nerwowym podczas regeneracji aksonéw i oligo-
dendrocytéw. Jednak wykazuja one zdolno$¢ do wzmocnie-
nia odpowiedzi immunologicznej i zahamowania naprawy
mieliny. Ten szczegdlny wplyw astrocytéw na patogene-
z¢ 1 ograniczenie zapalnych proceséw demielinizacyjnych
jest zalezny od licznych czynnikéw, m.in. takich jak etap
choroby, interakcje z innymi typami komorek oraz czynni-
kami, ktére wplywaja na ich aktywacj¢ i sprawiaja, ze ko-
morki te odgrywaja ztozong rolg w regulacji autoimmuni-
zacji o§rodkowego uktadu nerwowego [50].

Leitner [33] wskazatl na mozliwy istotny wptyw neuroen-
dokrynny na proces mielinizacji i znaczenie dla patogenezy
stwardniena rozsianego. Wiadomo, ze hormony steroido-
we znane jako neurosteroidy sg syntetyzowane w central-
nym uktadzie nerwowym cztowieka i dziataja miejscowo na
tkanke glejowa i neuronalng. Pochodne progesteronu wy-
daja si¢ odgrywac role czynnikéw bioracych udzial w po-
wolnym, ale ciagtym procesie budowania mieliny w mézgu
dorostego cztowieka. Wedtug autora obnizenie wytwarza-
nia czynnikéw bioracych udzial w budowie mieliny moze
prowadzi¢ do formowania strukturalnie zmienionej i mniej
stabilnej ostonki, czego wynikiem sa patologiczne zmia-
ny demielinizacyjne obserwowane w istocie biatej w SM.
Zmieniony sktad proteiny mielinowej, zredukowana za-
warto$¢ mieliny i wzrost wrazliwosci ostonki mielinowej
poprzedza formowanie si¢ zapalnej zmiany i klinicznego
poczatku choroby. Heterogenne ogniskowe reakcje auto-
zapalne przyczyniaja si¢ do klinicznych symptoméw cho-
roby. Neurosteroidy wpltywaja na sklad proteinowy mieli-
ny i doprowadzaja do odnowienia mieliny, ale ich udziat
w tym procesie wydaje si¢ bardzo ograniczony w mézgu
pacjentéw z SM. Prezentowany model patogenezy SM za-
ktada, ze szerzaca si¢ demielinizacja w mézgu dorostego
czlowieka poprzedza i indukuje ogniskowa odpowiedz im-
munologiczna na rézne sktadniki mieliny [33].

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Uwaza sig, ze czynniki Srodowiskowe moga mie¢ duze zna-
czenie w rozwoju stwardnienia rozsianego. Wsréd czyn-
nikéw zewnetrznych najczesciej taczonych z patogeneza
SM sa infekcje bakteryjne, wirusowe, grzybicze, lokali-
zacja geograficzna oraz niedobdr witaminy D.

Infekcje centralnego uktadu nerwowego moga wywotywaé
glejowe i autoimmunizacyjne odpowiedzi, jednak zwia-
zek infekcji z patogeneza stwardnienia rozsianego jest na-
dal niewyjasniony. Sg prace, w ktérych sugeruje si¢ udziat
czynnikow infekcyjnych w mechanizmie patogennym pro-
wadzacym do rozwoju SM, ale ich rola wymaga jeszcze
wyjasnienia. Podejrzewa si¢ jednoczesny udziat infekcji
i innych czynnikéw, takich jak trauma, deficyt zywienio-
wy, deficyt §wiatta stonecznego, rozregulowanie uktadu
immunologicznego i wrazliwo$¢ na toksyny u genetycz-
nie podatnych oséb.
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Wciaz trwa dyskusja nad bezposrednim udzialem réznych
czynnikéw infekcyjnych w patogenezie stwardnienia roz-
sianego, ewentualnie ich udziatem w narastaniu objawéw
choroby lub wspdtwystgpowanie innych chordb u pacjen-
tow. Ze wzgledu na wieloogniskowos¢ choroby sa duze
trudnosci w leczeniu pacjentéw jedng metoda terapeutycz-
na, a leczenie jest raczej nastawione na kontrolowanie i ta-
godzenie symptoméw, niz na przyczyny choroby i jej po-
stgpujacy przebieg. Wazne jest, aby ustalié, czy infekcje
moga by¢ zdarzeniem poprzedzajacym rozwdj SM [42].

Infekcje

Juz od dawna podejrzewano, ze infekcje wirusowe i/lub
bakteryjne moga stanowi¢ czynnik sprzyjajacy rozwojo-
wi stwardnienia rozsianego. Dotychczas nie przedstawio-
no przekonujacych dowodéw czy i jak wiele réznych in-
fekcji moze odgrywac role w rozwoju SM.

Zdaniem wielu autoréw wyjasnieniem autoimmunizacyjnej
odpowiedzi, jaka obserwujemy w SM na infekcje bakte-
ryjne i wirusowe, moze by¢ zjawisko molekularnej mimi-
kry. W zjawisku tym antygen gospodarza jest rozpozna-
wany jako obcy ze wzgledu na identycznos$¢ z antygenem
obcym (czynnikiem §rodowiskowym), co w konsekwencji
prowadzi do rozwoju choroby [34]. Trudno jest zidentyfi-
kowac peptydy drobnoustrojéw, ktoére aktywuja autoreak-
tywne komorki T [96,98]. Wciaz nie do korica jest zrozu-
mialy zwiazek migdzy odpowiedziag immunologiczna na
wlasne antygeny, a choroba autoimmunizacyjnag.

Bakterie

Sugeruje sig, ze bakterie i ich produkty moga wywotywaé
silng odpowiedZ immunologiczna i mie¢ zwiazek z roz-
wojem stwardnienia rozsianego. Jednak mimo wielu prac
poswigconych tym zaleznoSciom nie udato si¢ dotychczas
przedstawi¢ satysfakcjonujacych dowodéw na mozliwy
udziat infekcji bakteryjnych w patogenezie SM. Badano
role niepatogennych pratkéw w eksperymentalnym auto-
immunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia (EAE), prze-
biegajacym z fazami rzutéw i remisji oraz obserwowano
mobilizacj¢ reaktywnych komérek T osrodkowego uktadu
nerwowego u myszy [55]. Poszukiwania czynnika bakte-
ryjnego, ktéry na zasadzie molekularnej mimikry mégtby
powodowac aktywacje autoreaktywnych komorek T i w na-
stepstwie rozwdj choroby, wskazuja na peptyd wspdlny dla
wigkszos$ci bakterii. Peptyd ten moze indukowaé u myszy
z wszczepionymi ludzkimi genami chorobe podobna do
SM w wyniku reakcji krzyzowej z receptorem komorki
T, ktéry z kolei rozpoznaje peptyd z podstawowego biat-
ka mieliny, kandydata na autoantygen [21].

Opisano wiele bakterii, ktére potencjalnie moga mieé
zwigzek z SM. Wsréd nich wymieniane sa Chlamydia
pneumoniae, nalezace do riketsji. Chociaz bakterie te wy-
stgpuja powszechne w populacjach ludzkich nie powodu-
jac chor6b u nosicieli, to jednak czasami na skutek nie-
znanych jeszcze przyczyn moga nabraé cech patogennosci
[17]. Wczesniej Woessner i wsp. [97] uznali, ze zwiazek
przyczynowy miedzy infekcja bakteriami C. pneumoniae,
a SM wydaje si¢ mato prawdopodobny, poniewaz nie wyka-
zano réznic w dlugookresowym leczeniu roksytromycyna
w poréwnaniu z placebo takze zastosowanym w leczeniu.

Weryfikowano rzeczywisty udziat bakterii Chlamydia
pneumoniae w SM poprzez oceng jej swoistej intratekal-
nej humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Badano
stezenie IgG przeciwko bakterii w ptynie mézgowo-rdze-
niowym pacjentéw w réznych stadiach SM: RR (relapsing-
-remitting/nawracajaco-ustgpujaca), SP (secondary pro-
gressive/wtérnie postgpujaca) i PP (primary progressive/
pierwotnie postgpujaca). Jak si¢ okazalo, IgG bylo synte-
tyzowane w odpowiedzi na C. pneumoniae nawet w niz-
szym odsetku pacjentdw z SM, niz u pacjentéw z grupy
kontrolnej z innymi zapalnymi chorobami neurologiczny-
mi (OIND - other inflammatory neurological diseases).
Jak sugeruje sig, intratekalne wytwarzanie IgG przeciwko
C. pneumoniae stanowi cz¢$¢ humoralnej polireaktywno-
$ci wywotanej przez chroniczne zapalenie mézgu w SM.
Intratekalne uwalnianie oligoklonalnych IgG swoistych dla
C. pneumoniae moze wystapic u pacjentow z progresywna
postacia SM, u ktérych uporczywa infekcja mézgu moze
odgrywac patogenng role [15]. W innych badaniach wy-
kryto DNA i transkrypty mRNA bakterii C. pneumoniae
w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) i jednojadrzastych
komérkach krwi obwodowej (PBMCs) w 64,2% pacjentéw
z RR SM (relapsing-remitting MS), podczas gdy tylko 3
kontrole na 19, ktérymi byli pacjenci z innymi zapalnymi
(OIND - other inflammatory neurological diseases) i nie-
zapalnymi (NIND — non-inflammatory neurological dise-
ases) chorobami neurologicznymi, bylty pozytywne pod
wzgledem C. pneumoniae. Autorzy sugeruja takze, ze ist-
nieje mozliwa asocjacja migdzy C. pneumoniae, a organi-
zmem podobnym do Chlamydia, infekujacym organizm
jako kofaktor w rozwoju SM [10]. Z badan in vitro wyni-
ka, ze Chlamydia moga infekowa¢ komérki uktadu immu-
nologicznego co najmniej w niewielkim stopniu. Infekcje
te moga zmieni¢ funkcje immunologiczne komorki w taki
sposéb, ktéry promuje utrzymywanie si¢ bakterii w zain-
fekowanym organizmie i przyczynia si¢ do progresji cho-
rob chronicznie zapalnych [4].

Z rozwojem choréb autoimmunologicznych wiazane sa
takze lipidy — ufosforylowane dihydroceramidy, pocho-
dzace z bakterii Porphyromonas gingivalis i innych bak-
terii powszechnie wystgpujacych w przewodzie pokarmo-
wym, ktére moga nasila¢ zjawisko autoimmunogennosci
u nosiciela. Wykazano, ze lipidy te dziataja prozapalnie na
ludzkie fibroblasty in vitro. W celu zbadania ich wptywu
na immunogenno$¢ uzyto ufosforylowanych dihydrocera-
midéw na myszach ze zwierzgcym modelem SM (EAE —
experimental allergic encephalomyelitis). Okazalo sig, ze
badane lipidy, a zwtaszcza frakcja PE DHC (phosphoetha-
nolamine dihydroceramide) w sposéb znaczacy nasila ob-
jawy EAE u myszy charakteryzujacych si¢ brakiem natu-
ralnych komérek zabdjczych T (natural killer T cells), ale
nie wywotuje nasilenia EAE u myszy z uposledzonym re-
ceptorem TLR2 (Toll-like receptor 2), a in vitro indukuje
wydzielanie IL-6 przez komdrki dendrytyczne w sposéb
zalezny od TLR2. Wreszcie zastosowanie u myszy z EAE
frakcji PE DHC wiaze si¢ ze zmniejszajacym si¢ odset-
kiem komoérek T Foxp3+ sugerujac, ze ufosforylowane
dihydroceramidy moga wptywac na regulacj¢ odpowie-
dzi immunologicznej. Ogdlnie, wyniki badari prowadzo-
nych przez Nichols i wsp. [54] sugeruja, ze ufosforylowa-
ne dihydroceramidy pochodzace z bakterii dziataja jako
ligandy TLR2 i moga odgrywac rol¢ w ludzkich choro-
bach autoimmunizacyjnych.
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Wiadomo, ze uktad pokarmowy ssakéw zasiedlaja wysoce
heterogenne populacje drobnoustrojéw. Mikroby jelitowe
lub ,,mikrobiota” determinuja rozwdéj populacji mikrobo-
wych i systemu immunologicznego do stworzenia zréwno-
wazonego ukladu nazywanego ,,mikrobiomem”. Zmiany
w mikrobiomie jelitowym moga doprowadzi¢ do rozregu-
lowania odpowiedzi immunologicznej nie tylko w jelitach,
ale takze oddalonych miejscach organizmu. Obserwacje
poczynione ostatnio w badaniach nad EAE sugeruja, ze
zmiana niektérych populacji bakterii obecnych w jelitach
moze prowadzi¢ do choroby prozapalnej, ktéra moze spo-
wodowaé rozwdj choréb autoimmunizacyjnych, zwtasz-
cza stwardnienia rozsianego. Jednak populacje natural-
nie wystepujacych bakterii i ich produkty, gdy sa obecne
w zdrowym organizmie, moga chroni¢ przed zapaleniem
w obrebie centralnego uktadu nerwowego [61]. Jak Ochoa-
Repédraz i wsp. [62] zauwazyli, zmiana mikroflory jelito-
wej po doustnym leczeniu antybiotykiem moze wptywaé
regulujaco na EAE i by¢ moze na SM. Zaobserwowano, ze
zmiany te moga wplywac na populacj¢ komérek Foxp3(+)
T(reg), ktére reguluja demielinizacje w zwierzecym ekspe-
rymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu. Opisano
zwiazek bakterii komensalnych, tj. wystgpujacych prawi-
dtowo w ludzkim organizmie, z procesem demielinizacji
w centralnym ukladzie nerwowym. Na przyktadzie bak-
terii beztlenowych z gatunku Bacteroides fragilis wyka-
zano, ze wytwarzany przez nie kapsydowy polisacharyd
A (PSA) moze chroni¢ przed EAE. Zaobserwowano, ze re-
kolonizacja dzikim szczepem B. fragilis podtrzymywata
odpornosé na EAE, podczas gdy szczep B. fragilis z niedo-
statkiem polisacharydu A przywracal podatnos¢ na EAE.
Zwigkszona liczba komérek Foxp3(+)T(reg) w szyjnych
weztach chtonnych byla obserwowana po jelitowej reko-
lonizacji w kazdym z obu wariantéw B. fragilis. Komorki
CD4(+)T ex vivo uzyskane od myszy poddanych dziataniu
B. fragilis typu dzikiego, miaty znacznie zwigkszone tem-
po przeksztatcania w komorki Foxp3(+)T(reg) wytwarza-
jace IL-10 i ochraniajace przed choroba. Autorzy wykaza-
li, ze kapsuiki polisacharydu A B. fragilis moga ochraniac
przed chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu ner-
wowego w modelu EAE. Podanie doustne oczyszczonego
preparatu PSA chronito mysz przed EAE zaréwno profi-
laktycznie, jak i terapeutycznie. Podawanie PSA wzmac-
niato ekspresj¢ integryny CD103 przez komérki dendry-
tyczne (CD103 DCs), ulegajace akumulacji w szyjnych
weztach chionnych. Ekspozycja naiwnych komoérek den-
drytycznych (DCs) na PSA indukowata przemiang naiw-
nych komérek CD4(+)T w komérki FoxP3(+)Treg wytwa-
rzajace IL-10. Zniesienie funkcji ochronnej przed EAE
nastgpowato u myszy z niedoborem IL-10. Uzyskane wy-
niki moga sugerowaé pewna role bakterii komensalnych
wykazujacych ekspresje polisacharydu A, a zwtaszcza B.
fragilis, w ochronie przeciwko demielinizacji osrodkowe-
go uktadu nerwowego w EAE i by¢ moze takze w stward-
nieniu rozsianym [63].

Ciekawych wynikéw dostarczyty badania Smitha i wsp.
[84], ktorzy zastapili adiuwant Freunda (CFA), zawieraja-
cy pratki gruzlicy wywotujace odpowiedZ immunologicz-
na za posrednictwem komorek Th1l prowadzac do induk-
cji EAE, adiuwantem zawierajacym bakterie Citrobacter
rodentium (CRA), ktére indukuja odpowiedZ komérek Th17
zalezng od IL.-23. Badania miaty na celu sprawdzenie, czy
zamiana czynnika infekcyjnego spowoduje indukowanie

EAE z innym objawami. Okazalo sig¢, ze myszy immu-
nizowane z uzyciem adiuwantu CRA rozwingty klasycz-
ne objawy EAE, podobnie do myszy immunizowanych za
pomoca CFA, jednakze choroba miata tagodniejszy prze-
bieg z pdZniejszym poczatkiem schorzenia i wolniejszym
postepem niz w przypadku immunizacji CFA. Profil ob-
wodowych cytokin wykazat podobna liczbe komérek Thl,
jak i Th17 dla obu rodzajéw immunizowanych myszy, tj.
CFA i CRA. Jednoczesnie zaobserwowano znaczna reduk-
cje liczby komérek Thl i Th17 w centralnym uktadzie ner-
wowym myszy immunizowanych za pomoca CRA [84].

W innych badaniach znaleziono DNA pratkéw z gatun-
ku Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
(MAP) u 42% pacjentéw z obszaru Sardynii oraz stwier-
dzono wyjatkowo wysoka humoralng odpowiedZ immuno-
logiczna przeciwko biatku MAP (MAP2694). Podejrzewa
sig, ze MAP moglby by¢ jednym z czynnikéw wyzwala-
jacych SM u podatnych os6b, zgodnie z teorig molekular-
nej mimikry [11].

Zdaniem niektérych autoréw powszechnie znany gronko-
wiec zlocisty — Staphylococcus aureus moze by¢ takze po-
wiazany z SM. Zauwazono, ze bakteria moze wytwarzac
superantygeny aktywujace nieswoiste komoérki CD4(+)
potencjalnie reaktywne na podstawowe biatko mieliny.
Badania miaty na celu zbadanie asocjacji migdzy osoba-
mi chorymi na SM, a bakteriami Staphylococcus aureus
wytwarzajacymi superantygeny. Przebadano osoby zdrowe,
chorych z SM, ktérzy nie dos§wiadczyli rzutu choroby w cig-
gu ostatnich 6 miesigcy (grupa stabilnych SM) oraz cho-
rych z rzutami w ciggu ostatnich 30 dni (grupa z pogarsza-
jacym si¢ SM). Okazato sig, ze wsréd oséb z gronkowcem
ztocistym wystgpowanie SEA (enterotoksyna A wydzie-
lana przez gronkowca ztocistego) bylo znaczaco czgstsze
w grupie pacjentéw z postgpujacym SM. Zasugerowano,
ze skrining pacjentéw na obecno$¢ gronkowca ztocistego
wytwarzajacego toksyne moze by¢ uzytecznym markerem
nasilania si¢ choroby SM [48].

Grzyby

Zaskakujaco spdjny zwigzek migdzy SM a toksynami grzy-
biczymi zaobserwowali Purzycki i Shain [73]. Stwierdzili
oni, ze pewne patogenne grzyby umiejscowione w tkan-
kach innych niz nerwowa uwalniaja toksyny, ktére atakuja
i niszcza astrocyty i oligodendrocyty osrodkowego ukta-
du nerwowego. Bez tych komérek glejowych mielina ulega
stopniowej degradacji, co daje poczatek chorobie. Autorzy
zasugerowali, ze w przypadku toksyn grzybiczych w SM
mozliwe jest zaproponowanie efektywnych lekéw [73].

Badano takze zwiazek infekcji drozdzami Candida ze
stwardnieniem rozsianym. Analizowano obecnos¢ prze-
ciwciat przeciwko ré6znym gatunkom drozdzy (C. famata,
albicans, parapsilosis, glabrata). Wszystkie gatunki
grzybow znaleziono zaréwno u czgsci pacjentéw z SM,
jak réwniez u 0séb w grupie kontrolnej. Jednak w przy-
padku kazdego gatunku drozdze wystgpowaty u wigk-
szej liczby pacjentéw z SM, tj. 37-47,5% niz u os6b
stanowiacych kontrolg, tj. 12,5-21,3%. Sugeruje si¢, ze
infekcje gatunkami Candida moga by¢ zwiazane z ro-
snacym prawdopodobienistwem wystapienia stwardnie-
nia rozsianego [6].
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Wirusy

Mikrobiom cztowieka jest ztozony z naturalnie wystepu-
jacych i patogennych mikroorganizméw, ktére wywieraja
r6znorodny wptyw zaréwno w miejscu infekcji, jak i w bar-
dziej odlegtych tkankach organizmu poprzez mechanizmy
zwigzane z ukladem immunologicznym. Podczas gdy cze-
sto zaktada sig, ze czynniki infekcyjne sa patogenne, ich
efekty moga by¢ takze korzystne dla gospodarza w diuz-
szym okresie czasu, w zaleznosci od wieku i typu ekspo-
zycji na immunogen/patogen. Power i wsp. [71] uwazaja,
ze mikrobiom cztowieka ma potencjalny wptyw na przy-
szlg diagnostyke i terapi¢ w SM.

Jiiwsp. [25] zwrdcili uwage na zalamanie tolerancji komo-
rek T CD8(+) na podstawowe biatko mieliny (MBP) i in-
dukowanie autoimmunizacji na skutek infekcji wirusem,
ktéry nie wykazywat ekspresji epitopdw reagujacych krzy-
zowo z MBP i jednoczesnie nie podlegal przypadkowej ak-
tywacji. Wirus aktywowat komérki T wykazujace ekspre-
sj¢ dwoistych receptorow komérek T, ktdre rozpoznawaty
zaréwno biatko MBP, jak i antygeny wirusowe. Autorzy
wnioskuja, ze komorki T wykazujace ekspresje dwoiste-
go TCR odgrywaja wazna role w autoimmunizacji i suge-
ruja mechanizm, poprzez ktéry infekcja wirusowa moze
wyzwoli¢ autoimmunizacje w grupie zainfekowanych oséb.

Przez wiele lat sugerowano udziat réznych wiruséw w wy-
wotywaniu odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do
powstania plak demielinizacyjnych i rozwoju SM. Wsréd
kandydatéw wirusowych zwiazanych z rozwojem SM naj-
czesciej wymienia si¢ ludzki herpes wirus 6 (HHV-6), wi-
rus Epsteina-Barr (EBV), wirus ospy wietrznej i pétpasca
(VZV) oraz ludzkie endogenne retrowirusy (HERV) [94].

‘Weciaz niejednoznaczna jest rola ludzkiego wirusa herpes
6 (HHV-6) w rozwoju SM. U pacjentéw z SM stwierdzo-
no wysokie miano przeciwcial przeciwko temu wirusowi.
DNA HHV-6 wystepuje zaréwno we krwi, jak i ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym pacjentéw [75]. W badaniach Nora-
Krukle i wsp. [58] oceniano zwiazek migdzy reaktywacja
wirusa HHV-6 i HHV-7 a aktywnoscia stwardnienia roz-
sianego, a takze wytwarzaniem IL-12 i czynnika martwicy
nowotworu o (TNF-o). Poréwnano czestoS¢ wiremii w 0so-
czu i obecnos¢ wirusowego mRNA w komoérkach jednoja-
drzastych krwi obwodowej u pacjentéw SM z rzutami i re-
misjami (RR MS) oraz wtérnie postgpujacym SM (SP MS)
z klinicznymi objawami choroby. Prébki osocza z utrzymu-
jaca sig ukryta infekcja wirusami HHV-6 i HHV-7 badano
w czasie rzutow i remisji/wzglednej remisji. Wykryto re-
aktywacje wirusa HHV-6 u 4 z 7 pacjentéw RRMS 14 z 7
pacjentéow SPMS. Natomiast reaktywacje HHV-7 zidenty-
fikowano w 3 z 7 RRMS i 1 z 7 pacjentéw SPMS (wszy-
scy pacjenci na etapie rzutu choroby). Transkrypcje mRNA
HHV-6 wykryto u 2 z 3 pacjentow RRMS bez wiremii
w rzucie. U pacjentéw RRMS i SPMS w rzucie z aktywna
infekcja HHV-6 i HHV-7 st¢zenia IL-12 i TNF-a byty zna-
czaco wigksze, niz u tych z ukryta infekcja wirusowa. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorzy sugeruja, ze reak-
tywacja HHV-6 i HHV-7 moze by¢ zwiazana z pogorsze-
niem SM poprzez aktywacje subpopulacji limfocytéw Thl.

Kolejnym wirusem od lat wiazanym z SM jest wirus
Epsteina-Barr. Sugeruje sig, ze infekcja wirusem EBV

poprzedza rozwdj SM, o czym moégtby Swiadczyé sero-
logiczny dowdd wcezesniejszej ekspozycji na wirus EBV
u dzieci z SM. Wyzsze miana przeciwcial i odpowiedzZ ko-
moérek T na wirusa u pacjentéw z SM w poréwnaniu ze
zdrowymi nosicielami EBV wskazuja na mozliwos¢ cia-
glej wirusowej reaktywacji. Sa takze pewne dowody swiad-
czace o tym, ze wirus EBV méglby doprowadzi¢ do znie-
sienia tolerancji immunologicznej na antygeny mieliny
w wyniku mimikry molekularnej. Ze wzgledu na obec-
nos¢ komorek B zainfekowanych wirusem EBV w mézgu
pacjentdéw podejrzewa sig, ze te nieprawidlowosci zwiaza-
ne z komérkami B w mézgu i rdzeniu kr¢gowym oraz im-
munopatologia wywotana przez komérki T sa w stward-
nieniu rozsianym konsekwencja bezustannej dysregulacji
spowodowanej przez infekcje wirusem EBV [78]. Istnieja
dowody na to, ze osoby z SM z duzym prawdopodobien-
stwem przeszly wczesniej mononukleozg, tj. mialy pier-
wotnag infekcje wirusem EBV, a wyzsze miana swoistych
przeciwcial przeciw EBV sa zwiazane ze zwigkszonym ry-
zykiem rozwoju SM. Podwyzszone poziomy tych przeciw-
cial sa wykrywane wiele lat przed poczatkiem SM [36].

Istnieja dowody wspierajace tezg, ze wirus VZV ma zwia-
zek z SM. Badania epidemiologiczne z obszaréw geogra-
ficznych, gdzie wystgpowanie stwardnienia rozsianego
wzrosto w ostatnich dekadach, wykazaty bardzo czgste
wystgpowanie ospy wietrznej i pétpasca u oséb, u ktérych
p6zniej rozwingto sig SM. W badaniach laboratoryjnych
znaleziono duza liczb¢ VZV DNA w leukocytach i pty-
nie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z SM w fazie rzu-
tu, nastgpujacego po nieobecnosci wirusa w czasie re-
misji. Powyzsze obserwacje i szczegdlne cechy wirusa
VZV, giéwnie scharakteryzowane przez jego neurotro-
pizm i dilugi okres utajenia nastgpujacy po reaktywacji
wirusa potwierdza zdaniem autoréw ide¢ udziatu wirusa
VZV w etiologii SM [89].

Witamina D

Innym czynnikiem Srodowiskowym wiazanym z rozwojem
stwardnienia rozsianego jest witamina D. Przez ponad wiek
badano wiasciwosci i funkcje witaminy D. Stwierdzono,
ze witamina D odgrywa wazng role w fizjologii, regula-
¢ji uktadu odpornosciowego oraz w chorobach cztowieka.
Stosunkowo dobrze poznano jej funkcje zwiazane z home-
ostaza wapnia i zwiagzkiem z uktadem kostnym.

Niedobér witamy D juz od dawna wiazano ze stward-
nieniem rozsianym. Rozktad wystgpowania SM na swie-
cie koreluje z ekspozycja na promieniowanie stoneczne
i iloscia syntetyzowanej przez organizm witaminy D.
Stwierdzono, ze mate st¢zenia witaminy D u cztowieka (hi-
powitaminoza D) wiaza si¢ z bardzo czestym SM. Badania
stgzenia witaminy D w surowicy pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym wykazaty, ze jej niedostatek jest obecny
u wigkszosci pacjentéw, takze w najwczesniejszych fazach
choroby [69]. Wiadomo, ze stwardnienie rozsiane zosta-
o powiazane z matym stgzeniem 25-hydroksywitaminy D
(25(OH)D). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zwiazek witami-
ny D z SM nie jest wyjatkowy. Podobna zaleznos¢ zaobser-
wowano w przypadku kilku innych choréb autoimmunolo-
gicznych [88]. Dtugo nie byto wiadomo, jakie mechanizmy
molekularne odgrywaja role w zwiazku SM i1 witaming D.
Nowoczesne techniki molekularne umozliwity ustalenie,
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ze dziatanie witaminy D moze si¢ gtéwnie odbywaé po-
przez funkcjonowanie receptora witaminy D (VDR — vi-
tamin D receptor), ktéry jak si¢ wydaje jest nie tylko me-
diatorem biologicznego dziatania witaminy D, ale takze
jest mediatorem regulacji metabolizmu samej witaminy
D [7]. Badania genetyczne receptora dla biologicznie ak-
tywnego metabolitu witaminy D dotycza przede wszyst-
kim analizy polimorfizméw genu VDR i poznania konse-
kwencji ich wystgpowania dla funkcjonalnosci receptora
oraz regulacji systemu immunologicznego. Wsrdd znale-
zionych polimorfizméw genu receptora witaminy D jest
polimorfizm Fok-1 (rs10735810), wptywajacy na funkcjo-
nowanie biatka receptorowego i systemu immunologicz-
nego. Wykazano znaczenie tego polimorfizmu dla funk-
cjonowania i metabolizmu witaminy D, co jak si¢ wydaje,
powinno by¢ wzigte pod uwage w badaniach nad zwiaz-
kiem witaminy D i SM [86]. Analizie poddano takze zwia-
zek dwoch jednonukleotydowych polimorfizméw w genie
VDR, tj. Apa-1 (rs7975232) i Taqg-1 (rs731236) ze stward-
nieniem rozsianym w populacji kaukaskiej [87]. Préby
powigzania obu polimorfizméw ze stgzeniami 25(OH)D
i 1,25(OH)(2)D w surowicy chorych z SM wykazaty brak
zwiazku miedzy nimi a choroba w badanej populacji [87].
Badania przeprowadzone przez innych badaczy takze
wskazuja na brak zwiazku polimorfizmu Taq-I oraz po-
limorfizmu Bsm-I z ryzykiem SM w greckiej populacji
[83]. W przypadku polimorfizmu Bsm-I genu VDR spra-
wa jest o tyle niepewna, ze Niino i wsp. [57] zasugerowali
wczesniej zwiazek polimorfizmu z SM. Mozliwe, ze poli-
morfizmy genu receptora witaminy D moga by¢ zwiagzane
z podatnoscia na chorobg, a allele HLA wspdlnie z genem
VDR mogg korelowac¢ z ryzykiem zachorowania na SM
[56]. Wiadomo, ze niektére komdrki uktadu odpornoscio-
wego wykazuja ekspresjg receptoréw witaminy D, a wita-
mina oraz jej analogi wywieraja duzy modulujacy wptyw
na uktad odpornosciowy i prawdopodobnie SM. Badania
in vitro oraz na modelach zwierzgcych wyjasniaja interak-
cje zachodzace migdzy metabolitami witaminy D, a sys-
temem immunologicznym. Smolders i wsp. [85] sugeru-
ja, ze witamina D ma wplyw na przesunigcie odpowiedzi
immunologicznej bardziej w kierunku przeciwzapalnym,
szczegblnie wzmacniajac regulacyjna funkcjonalnosé ko-
morek T. Niino [56] takze powotuje sig¢ na wyniki badan,
z ktérych wynika, ze witamina D oraz jej analogi bloko-
waty rozwdj zwierzgcego modelu SM (EAE).

Lupzkie ENDOGENNE RETROWIRUSY (HERV - Human
ENDOGENOUS RETROVIRUSES)

Endogenne retrowirusy reprezentuja okoto 8% ludzkiego
genomu i przynaleza do superrodziny genetycznych ele-
mentéw transpozonowych i retrotranspozonowych. Lacznie
mobilne genetyczne elementy i ich liczne nieaktywne se-
kwencje pochodne stanowia prawie potowe ludzkiego DNA.
Mimo ze cze¢$¢ mobilnych elementéw genetycznych pozo-
staje transkrypcyjnie aktywna, to jednak wigkszos¢ z nich
jest wyciszana przez epigenetyczne mechanizmy wycisza-
nia ekspresji. Pewne czynniki Srodowiskowe, takie jak wi-
rusy, moga wywolaé ekspresje elementéw transpozono-
wych i retrotranspozonowych w komorkach wrazliwych,
np. w embrionalnych. Komorki te charakteryzuja si¢ ogra-
niczong metylacja genéw i w wyniku tego sa najbardziej
podatne na niekontrolowang aktywacj¢ mobilnych elemen-
tow genetycznych przez np. infekcje wirusowe.

Juz od dluzszego czasu uwaza sie, ze ludzkie endogenne
retrowirusy (HERV) moga by¢ czynnikami sprawczymi
w chorobach charakteryzujacych si¢ zapaleniem, a takze
aktywacja makrofagéw, jak to si¢ dzieje w SM. Christensen
i wsp. [9] zwr6cili uwage, ze HERVs reprezentuja zarow-
no domniemane geny podatnosci, jak i domniemane pa-
togenne wirusy w SM. Autorzy przeprowadzili badania
majace na celu scharakteryzowanie retrowirusa wytwa-
rzanego przez linie komoérkowe pochodzace od pacjentéw
z SM 1 zbadanie tej asocjacji in vivo. Wykryto warianty
sekwencji wysoce homologiczne z rodzing HERV-H. Te
same sekwencje znaleziono w osoczu chorych z SM i wy-
kazano ich brak u oséb zdrowych. Zlokalizowano kopie
sekwencji HERV-H w kilku regionach chromosomowych,
podejrzewanych o udziat w podatnosci na SM. Szczury im-
munizowane wirionami badanego retrowirusa rozwingty
swoistg odpowiedZ humoralna na peptyd HERV-H wska-
zujac, ze immunogenne proteiny wirionowe sa kodowa-
ne przez HERV-H. Sekwencje HERVs znaleziono takze
w wirionach wytwarzanych przez komérki jednojadrzaste
pacjentéw z SM, wyizolowane z osocza, surowicy i pty-
nu mézgowo-rdzeniowego. Stwierdzono dwa typy sekwen-
cji: HERV-H i HERV-W, przy czym zadna ze znanych ko-
pii HERV-H lub HERV-W nie zawiera kompletnych ORFs
(open reading frames) we wszystkich niezbgdnych genach.
Mimo to wiadomo, ze kilka kopii ma potencjat kodujacy
i ulega swoistej aktywacji w SM, wywotujac wytwarza-
nie kompletnych wirionéw. Uwaza sig, ze biatka kodowa-
ne przez HERVs moga mie¢ neuropatogenne dziatanie.
Aktywujacy czynnik lub czynniki w procesie skutkuja-
cym wytwarzaniem biatka lub wirionu moze by¢ czton-
kiem rodziny Herpesviridae. Kilka wirusow herpes, takich
jak HSV-1, VZV, EBV i HHV-6 zostato powiazanych z pa-
togeneza SM [8,9].

Z badan wynika, ze wirusy maja zdolnos¢ aktywowania
promotoréw ludzkich endogennych retrowiruséw z ro-
dziny W (HERV-W). Perron i wsp. [66] wyizolowali
HERV-W RNA z krazacych czasteczek wirusowych MSRV
(multiple sclerosis-associated retrovirus) od pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. Sekwencj¢ MSRV pol wykry-
to w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej za-
réwno u pacjentéw z SM, jak i os6b zdrowych, przy czym
zaobserwowano znacznie wigksza liczbe kopii sekwencji
MSRYV pol u chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[60,99]. Badania nad MSRV prowadzito takze kilku in-
nych badaczy, ktérzy powiazali wirusa MSRV z progno-
zowaniem w SM. Sotgiu i wsp. [90] postawili tezg, ze wi-
rus MSRV w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze miec
gliotoksyczne wilasciwosci i moze si¢ wiazac z cigzszym
przebiegiem SM. Autorzy sprawdzili hipotez¢ w grupie
15 niespokrewnionych pacjentéw z SM, w tym 6 MSRV
ujemnych i 9 MSRV dodatnich w czasie badania ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego. Po trzech latach obserwacji okazato
sig, ze pacjenci MSRV— wykazali stabilny kurs SM, pod-
czas gdy pacjenci MSRV+ mieli progresywny przebieg
SM. Sotgiu i wsp. [91] zasugerowali, ze obecno§¢ MSRV
w pltynie mézgowo-rdzeniowym moze by¢ jednym z pro-
gnostycznych czynnikéw u chorych z wezesnym SM do
rozwoju zaawansowanego klinicznie SM. Autorzy przepro-
wadzili badania na grupie pacjentéw z zapaleniem nerwu
wzrokowego (ON — optic neuritis), aby oszacowaé zalezna
od MSRV konwersje¢ do SM. Badania dotyczyly progno-
zowania stanu SM poprzez rezonans magnetyczny (MR)
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i nieprawidtowosci ptynu mézgowo-rdzeniowego. W bada-
niach typu follow-up 33,3% pacjentéw ON MSRV+1i 0%
pacjentéw ON MSRV-rozwinglo SM. Nastgpnie 10-letnie
badania follow-up potwierdzity wczesniejsze obserwacje,
ze obecnos$¢ retrowirusa zwigzanego ze stwardnieniem roz-
sianym w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z nie-
dawnym poczatkiem SM mozna wigza¢ z narastaniem ob-
jawow i wtérna progresja choroby [92].

W réznych komdrkach i tkankach cztowieka obserwuje sig
transkrypcje wielu elementéw wchodzacych w skiad ro-
dziny HERV-W. Nie wiadomo, czy tak stosunkowo rozpo-
wszechniona ekspresja elementéw HERV-W reprezentuje
przeciek” transkrypcyjny czy tez swoista transkrypcje¢ za-
poczatkowang z miejsca promotorowego retrowirusa w re-
gionie dtugich terminalnych powtérzen (LTR). Elementy
intronowe HERV-W z pseudogenowa struktura wykazywa-
1y silna antysensowa orientacj¢ bias w przeciwienstwie do
elementéw intronowych ze struktura prowirusowa i poje-
dynczymi LTR-ami. Elementy retrowirusowe umiejscowio-
ne w regionach intronowych wydaja si¢ ulega¢ ekspresji
w wigkszym stopniu, niz elementy znajdujace si¢ w regio-
nach intergenowych. Elementy intronowe ze strukturami
prowirusowymi ulegaty ekspresji w wigkszym stopniu,
niz elementy intronowe z pseudogenami lub pojedynczy-
mi LTR-ami. Wyniki uzyskane przez autoréw sugeruja,
ze wczesniej obserwowana zréznicowana i swoista tkan-
kowo ekspresja elementéw w rodzinie HERV-W jest wy-
nikiem zaréwno ukierunkowanej transkrypcji (wtaczajac
w to LTR i sekwencje wewngtrzne), jak i ,,nieszczelnej”
transkrypcji elementéw HERV-W w prawidtowych tkan-
kach cztowieka [35].

Johnston 1 wsp. [26] badali udzial takich proceséw jak
aktywacja monocytéw, rozréznienie wptywu retrowiru-
sowej transkrypcji i replikacji w ekspresji czterech ro-
dzin HERV: HERV-W, HERV-K, HERV-E, i HERV-H
w ludzkich monocytach i tkankach mézgu post mortem
od pacjentéw z chorobami mézgu zwiazanymi ze wWzro-
stem aktywnosci makrofagéw. Analiza makrofagéw i sty-
mulowanych komoérek monocytoidalnych U937 wykazata
3-9-krotny wzrost poziomu RNA endogennych retrowiru-
sow: HERV-W, HERV-K i HERV-H. Ponadto, zwiekszo-
na aktywno$¢ odwrotnej transkryptazy i HERV RNA wy-
kryto w supernatancie ze stymulowanych hodowli U937.
Natomiast stymulacja monocytéw obnizata lub nie miata
wplywu na ekspresj¢ HERV-E. W poréwnaniu z kontrola-
mi, ekspresja HERV-W i HERV-K byta zwigkszona w tkan-
ce mézgowej pacjentow z SM, a takze pacjentéw zainfe-
kowanych wirusem HIV lub z HIV i rozwinigta choroba
AIDS, z towarzyszacym zwigkszonym poziomem czynni-
ka TNF-alfa. Podobnie, zwigkszony poziom HERV-W byt
wykrywany u pacjentéw z choroba Alzheimera tylko wte-
dy, gdy ekspresja TNF-alfa byta takze zwigkszona. Wedlug
autoréw wykrycie kilku HERV w chorobach zapalnych
mozgu i zdolnos¢é do zwigkszania ekspresji HERV w mo-
nocytach sugeruje, ze zwigkszona ekspresja tych wiruséw
jest raczej konsekwencja wzrostu aktywnosci uktadu im-
munologicznego, niz przyczyna choréb [26].

Rézne grupy badaczy obserwowaly wytwarzanie re-
trowirusowych czasteczek (RVP — retrovirus parti-
cie production) w hodowlach komérkowych od pacjen-
tow z SM. Wytwarzanie pojawiato si¢ swoiscie dla SM

w przeciwienstwie do zdrowych 0soéb, lecz byto prawdo-
podobnie wzmacniane lub aktywowane przez infekcyj-
ny czynnik, np. herpeswirusy (HSV, EBV). Niezalezna
molekularna analiza retrowirusowego RNA zwigzane-
go z RVP ujawnita dwie rézne genetycznie rodziny en-
dogennych retrowirusowych elementéw (HERV): MSRV/
HERV-W i RGH/HERV-H. Jak stwierdzono, obie rodziny
HERYV zawieraty prowirusowa kopi¢ wbudowana w region
7q21-22 w odlegtosci okoto 1kb jedna od drugiej. Inna se-
kwencja prowirusowa jest ulokowana w obrgbie genu 7CR
alfa-delta na chromosomie 14q11.2. Te dwa regiony od-
powiadaja genetycznym loci, ktére wczesniej zostaty zi-
dentyfikowane jako potencjalnie zwiazane z podatnoscia
na SM. Zwrécono réwniez uwagg na rolg poszczegdlnych
polimorfizméw HERV i wytwarzanie patogennych mole-
kut (gliotoksyna, superantygen) prawdopodobnie zwiaza-
nych z ekspresja retrowirusowa [66].

Wiadomo, Ze rodzina HERV-W, a doktadnie locus ERVWE]
koduje kompletne biatko otoczki ENV (Syncytyna 1) o sil-
nych wlasciwosciach immunopatogennych, aktywujace proza-
palna i autoimmunologiczna reakcje poprzez interakcje z re-
ceptorem TLR4 (Toll-like receptor 4) na komérkach uktadu
odpornosciowego, doprowadzajac do rozregulowania limfo-
cytéw T, podobnie jak superantygen. Zidentyfikowano sie-
dem loci HERV-W env (wlaczajac ERVWEN), ktére ulegaja
transkrypcji w jednojadrzastych komérkach krwi obwodo-
wej (PBMCs). Podejrzewa sig, ze biatko ENV moze odgry-
wac role nie tylko w SM, ale takze i w innych chorobach,
gdyz wykrywano je w mézgach zmienionych chorobowo.
Jak si¢ wydaje o rozwoju SM decyduja czynniki epigene-
tyczne kontrolujace ekspresje biatek HERV-W ENV [65,67].
Uwaza sig, ze drugim sktadnikiem rodziny HERV-W, ktéry
ulega aktywacji w stwardnieniu rozsianym jest wspomniany
juz MSRYV, przy czym MSRV i ERV/WEI sg proponowa-
nymi immunopatogennymi kofaktorami. Produkty biatkowe
tych sekwencji, tj. biatko MSRYV Env i syncytyna 1 sg ze soba
powiazane i trudne do rozréznienia. Przypuszcza sig, ze za-
réwno Syncytyna 1, jak i biatko MSRV Env moga by¢ zaan-
gazowane w patogeneze SM. Badania wykazaty, ze MSRV
i ERV/WE] ulegaja ekspresji w mézgu pacjentéw z SM, pod-
czas gdy we krwi obecny jest tylko MSRY, ktéry zostat uwol-
niony w hodowli przez komérki jednojadrzaste krwi obwo-
dowej (PBMC — peripheral blood mononuclear cells) os6b
wytwarzajacych MSRV. Komoérki te wykazywaty ekspresje
kompletnego genu MSRV env, przy braku ekspresji syncy-
tyny 1. Poza tym liczba kopii DNA MSRYV env byta znacz-
nie wigksza u pacjentéw z SM, niz u zdrowych ludzi, pod-
czas gdy liczba kopii syncytyny byta niezmieniona [32,39].

Saresella 1 wsp. [79] analizowali profile cytokin w ko-
morkach jednojadrzastych krwi obwodowej stymulowa-
nych biatkiem otoczki MSRV (MSRV-ENV-SU) uzyska-
nych od 30 pacjentéw z SM bedacych w stadium rzutéw
i remisji, albo z ostra (AMS) albo stabilna (SMS) choroba
SM. Wyniki sugeruja, ze MSRV-ENV-SU indukuje wytwa-
rzanie zapalnych cytokin, w tym czynnika TNF-alfa (tu-
mor necrosis factor-alfa) i interferonu gamma u pacjentéw
AMS oraz IL-10, tagodzaca dziatanie zapalnych cytokin
u pacjentéw SMS. Dane te wzmacniaja hipotezg wskazu-
jaca, ze MSRV moze bra¢ udziat w patogenezie SM [79].

Przyczyn SM upatruje si¢ takze w stresie retikulum en-
doplazmatycznego (ER stress — endoplasmic reticulum

765



Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; tom 66: 758-770

stress), ktory jest homeostatycznym mechanizmem stoso-
wanym przez komorke, aby ja zaadoptowaé do zmian we-
wnatrz- i zewnatrzkomoérkowych. Wiadomo, ze ER stress
jest scisle powiazany z procesem zapalnym. Deslauriers
i wsp. [13] zatozyli, ze ER stress jest integralna czg¢scia
zapalenia w uktadzie nerwowym i przyczynia si¢ do roz-
woju choréb neurologicznych. W poautopsyjnych préb-
kach mézgu pacjentéw z SM i pacjentéw bez tej choroby
stwierdzono, ze wariant splicingowy genu XBP-1 (XBP-1
— X-box binding protein 1), a mianowicie XBP-1/s wy-
stapit w zwigkszonej ilosci w moézgach oséb z SM i byt
skorelowany z ekspresja transkryptu HERV-W env, ktory
koduje glikoproteing Syncytyne 1. Zaobserwowano tak-
ze indukcj¢ gendw XBP-1/s, BiP (binding immunoglobu-
lin protein) i NOS2 (nitric oxide synthase 2) w pierwot-
nych ludzkich ptodowych astrocytach transferowanych za
pomoca plazmidu wykazujacego ekspresj¢ syncytyny 1,
przy czym proces ten byl hamowany przez podanie kro-
cyny (crocin). Krocyna ochraniata takze oligodendrocyty
eksponowane na cytotoksyczne supernatanty pochodzace
z astrocytéw wykazujacych ekspresj¢ syncytyny 1 i wply-
wajacej poprzez NO (nitrogen monoxide) na oligodendro-
cytotoksycznos$¢. W modelu EAE poziom transkryptéw ge-
néw stresu retikulum endoplazmatycznego XBP-1/s, BiP,
PERK (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum
kinase) i CHOP (CCAAT/enhancer-binding protein) byt
zwigkszony w rdzeniu krggowym chorych myszy w po-
réwnaniu z myszami zdrowymi z jednego miotu, chociaz
ekspresja CHOP nie byta zwigzana z fenotypem choroby
EAE. Zaobserwowano, ze codzienne podawanie krocyny
zahamowato stres ER [13].

Badano takze role HERV w stwardnieniu rozsianym po-
przez analiz¢ DNA pacjentéw z SM i zdrowych os6b pod
katem zwigzkéw migedzy SM a polimorfizmami SNP.
Autorzy znalezli SNP-y w genie TRIMS, ktére byty od-
wrotnie proporcjonalnie powigzane z choroba. Natomiast
SNP-y w poblizu locus retrowirusowego HERV-Fcl wy-
kazalty wysoce znaczaca asocjacje¢ z chorobg. Autorzy su-
geruja, ze HERV-Fcl i TRIMS5 odgrywaja role w etiolo-
gii SM [53].

CZYNNIKI GENETYCZNE W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Rodzinne wystepowanie SM

Juz od dawna zwracano uwage na mozliwos¢ udziatu czyn-
nikéw genetycznych w rozwoju stwardnienia rozsianego.
Zaobserwowano znacznie czg¢stsze wystgpowanie przy-
padkéw SM u krewnych pacjentéw z SM, niz u krewnych
w grupie kontrolnej i populacji ogdlnej, stwierdzajac, ze
genetyczny aspekt moze mie¢ duze znaczenie w etio-
logii choroby. McAlpine [43], poddal wnikliwej anali-
zie 142 przypadki stwardnienia rozsianego, odnotowu-
jac 8 przyktadéw rodzinnego wystgpowania. Wskazat na
mozliwos¢ wystgpowania czynnika dziedzicznego, ktéry
moze spowodowac, ze dana osoba begdzie bardziej podat-
na na chorobg. Kompleksowe opisy rodzinnych przypad-
kéw stwardnienia rozsianego mozna znaleZé w wielu pra-
cach [23,37,38,46,47,70,72,93]. Wszyscy autorzy zwracali
uwage na prawdopodobny udziat czynnikéw genetycznych
w rozwoju SM stwierdzajac, ze rodzinne wystgpowanie
stwardnienia rozsianego nie da si¢ wyjasni¢ na podstawie
wspolnych dla oséb chorych czynnikéw srodowiskowych.

Na potrzebe prowadzenia badari genetycznych w stward-
nieniu rozsianym wskazywat Kurland [30,31]. Takze
Refsum sugerowal, ze w rozwoju stwardnienia rozsiane-
go mozliwy jest udziat czynnikéw dziedzicznych [74].
Wedtug autora wskazywatoby na to rodzinne wystgpowa-
nie SM, co dalej omawia w swojej pracy przytaczajac pra-
c¢ McAlpine’a i wsp. [44]. Waznym wsparciem tej suge-
stii jest rzadko$¢ wystgpowania stwardnienia rozsianego
u obojga matzonkéw, co potwierdzili w swoich badaniach
Allison i Millar [1], chociaz zacytowali tylko 2 przyktady
matzeniskiego wystegpowania SM. W badaniu prowadzonym
przez McAlpine’a i wsp. [44]. obejmujacym 1000 przy-
padkéw znaleziono z kolei 3 takie przyktady. Natomiast
Hyllested [23] obserwowat 2 przyktady w ogdlnej liczbie
2681 pacjentéw. Niektore z opisanych przez Pratta i wsp.
[72] rodzin sa szczegdlnie interesujace, gdyz u rodzeristwa
obserwowano postgpujaca rodzinna chorobg zwyrodnie-
niowa, podczas gdy w badaniu post mortem stwierdzono
u siostry uszkodzenia w mézgu, pniu mézgu i rdzeniu kre-
gowym, ktdre sa charakterystyczne dla stwardnienia roz-
sianego. W innej z kolei rodzinie, matka i 4 z 5 jej cérek
byly chore, jednak w badaniu post mortem stwierdzono
stwardnienie rozsiane u 2 cérek. W trzeciej rodzinie cho-
roba wystapita w trzech pokoleniach. Nie przeprowadzo-
no sekcji zwtok, ale wyniki badan klinicznych oraz prze-
bieg z rzutami i remisjami sugerowat SM. Wystgpowanie
stwardnienia rozsianego u 3 braci z typowymi historiami
i wynikami oraz autopsja u jednego z nich opisali Nayrac
i wsp. [51]. Stwardnienie rozsiane u matki i 2 cérek opisat
Koslow [27]. Diagnoza SM zostata potwierdzona w bada-
niu post mortem u jednej z corek.

Wystepowanie stwardnienia rozsianego u bliskich krewnych
chorego na SM w wielu opisanych badaniach jest znacznie
czestsze, niz warto$¢ wynikajaca z rachunku prawdopodo-
bieristwa. Pojawity si¢ jednak gtosy, ze zwigkszenie liczby
wykrywanej u krewnych pacjentéw z SM moze by¢ czg-
Sciowo spowodowane tym, ze krewni chorych na SM moga
by¢ poddawani bardziej szczegétowemu badaniu w porow-
naniu ze stosowanym w ogdlnej populacji.

Ciekawe obserwacje poczyniono badajac grupe bliZniat,
wsrdd ktérych pary bliznigt monozygotycznych z objawa-
mi SM stanowily niewielki odsetek w poréwnaniu z para-
mi bliZniat jednojajowych, u ktérych takiej zgodnosci co
do objawéw SM nie wykrywano. Behnke i Gruelund su-
gerowali, ze brak widocznego SM u jednego z bliZniat jed-
nojajowych moze wynika¢ z réznicy wieku zachorowania,
a zatem wilasciwym byloby badanie bliZniat po osiagnig-
ciu wieku uznawanego za okres ujawniajacy chorobe [5].
Mackay 1 Myrianthopoulos stwierdzili petna zgodnos¢ SM
u blizniat jednojajowych tylko u 2 par sposréd 29 par bliz-
niat jednojajowych charakteryzujacych si¢ zdecydowanymi
cechami SM oraz znaleZli zgodnos¢ cech SM u jednej pary
z przebadanych 25 par blizniat dwujajowych [38]. R6znica
we wskazniku zgodnosci migdzy jednojajowymi i dwujajo-
wymi parami bliZniat byta interpretowana jako nieistotna,
a zatem niestanowiaca jednoznacznych dowodéw, ze czyn-
niki genetyczne odgrywaja znaczaca rol¢ w rozwoju SM.
I chociaz badanie bliZzniat nie wykazato okreslonego wzo-
ru dziedziczenia SM, to jednak zwraca uwage zwigkszona
czestos¢ wystgpowania choroby u innych cztonkéw rodziny
chorych bliZnigt w poréwnaniu z populacja, co moze suge-
rowac dziatanie czynnika genetycznego predysponujacego
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do stwardnienia rozsianego. Od 0,99-1,62% badanych krew-
nych chorych bliZniakéw miato SM, co stanowi 20-32,26
razy wiecej, niz wskaznik wystgpowania choroby w popu-
lacji og6lnej [49]. Ci sami autorzy analizujac 1112 krew-
nych bliZniat chorych na SM zasugerowali, ze dziedziczenie
SM moze mie¢ charakter autosomalny recesywny o ogra-
niczonej penetracji. Jednoczesnie zaznaczyli, ze hipoteza
ta nie moze by¢ traktowana jako sprawdzona lub jedyna,
ktéra wyjasnia obserwowane przypadki. Zasugerowano,
ze czynniki srodowiskowe, prawdopodobnie klimatyczne
i geograficzne moga odgrywac istotna rolg w supresji pe-
netracji czynnikéw genetycznych. Czgstsze wystgpowanie
SM w strefach umiarkowanych w poréwnaniu z tropikami
oraz brak preferencji rasowych w wystgpowaniu SM suge-
ruje, ze czynniki Srodowiskowe odgrywaja role w rozwo-
ju choroby [2,29,30,31].

Obecnie przyjmuje si¢, ze 10—15% przypadkéw SM wyste-
puje rodzinnie [82], a wspotczynnik zgodnosci u bliZniat
jednojajowych wynosi 35%, podczas gdy u bliZnigt dwu-
jajowych tej samej pici zaledwie 2—5% [14].

Uklad zgodnosci tkankowej HLA a SM

Badanie calego genomu (GWAS), prowadzone przez
Miegdzynarodowe Konsorcjum Genetyki Stwardnienia
Rozsianego (IMSGC) wskazato na kilka regionéw, kt6-
re moga by¢ potencjalnie zwigzane z SM. Szczegdlnie
wyrazny zwiazek zaobserwowano w przypadku genéw
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy II, wystgpu-
jacych na chromosomie 6p21.3 [20,80]. Poréwnujac 1927
SNP-6w (SNP — single nucleotide polimorfism) w 1618
przypadkach SM i 3413 kontrolach europejskich rodowo-
doéw, zidentyfikowano 7 SNP-6w, ktére sa wiazane z SM:
HLA-DRB1*15: 01, HLA-DRB1*03: 01, HLA-A*02:
01, HLA-DRB1%#04: 01, HLA-DRB1#13: 03, rs9277535
i HLA-DPB1#03: 01 [16]. Za podstawowy allel podatno-
$ci na SM uwaza si¢ HLA DRB1*1501, chociaz zaleznos¢
rozwoju choroby i uktadu HLA ma zwiazek z populacja.
I tak w populacji srédziemnomorskiej stwierdzono kore-
lacj¢ stwardnienia rozsianego z allelami HLA DR3 oraz
HLA DR4. W populacji Afroamerykandéw allelem podat-
nosci uznany zostat HLA DRB1*1503 [41]. Natomiast ha-
plotypy DR2: DR2a (DRB5 * 0101) i DR2b (DRB1*#1501)
sa wiazane ze zwigkszonym ryzykiem SM w populacji kau-
kaskiej [100]. W populacji polskiej zaobserwowano zwig-
zek migdzy SM a allelem HLA DQw1 oraz HLA B7 [28].

Szacuje si¢, ze uktad HLA stanowi 15-60% podtoza gene-
tycznego stwardnienia rozsianego, co sugeruje takze udziat
innych czynnikéw w rozwoju choroby.

Inne geny podatnosci na SM

Dzigki badaniu catego genomu zidentyfikowano takze i inne
geny potencjalnej podatnosci na SM niezwigzane z uktadem
HLA. Rubio i wsp. [77] badajac 17 SNP-6w zwiazanych
z ryzykiem i opisanych przez IMSGC u 1134 australijskich
przypadkéw SM i 1265 kontroli znaleZli 4, ktére uznano za
zwiazane z podatnoscia na chorobg. Byly to KIAA0350,
IL2RA, RPL5 i CDS58. Nastepnie w kilku populacjach zna-
leziono takze zalezno$¢ migdzy zmiennoscia nukleotydowa
w receptorze interleukiny 7 (IL7RA) oraz genie CLEC16A)
a SM. W 2010 r. konsortium IMSGC dostarczyto nowych

danych na temat kolejnych loci zwiazanych z autoreaktyw-
na proliferacja komorek oraz podatnoscia na SM: IL-12A,
MPHOSPH9/CDK2AP1 oraz RGS1 [24].

Wyniki uzyskiwane z projektu GWAS wazne sa takze z far-
makogenetycznego punktu widzenia, np. w zwiazku z od-
powiedzia na leczenie interferonem beta (IFNb). Jak si¢
wydaje geny kodujace neuroprzekaznik moga odgrywac
role w odpowiedzi na leki. I tak GPCS jest genem odpo-
wiadajacym na IFNb, co zostato potwierdzone w nieza-
leznym badaniu [22].

TCRA SM

O potencjalnym zwiazku TCR ze stwardnieniem rozsia-
nym dyskutowano juz od dawna. W 1987 r. Rotteveel i wsp.
[76] scharakteryzowali komérki T obecne w plynie mé-
zgowo-rdzeniowym pacjentéw z SM wykazujac przegru-
powania w genach taricucha 3 TCR, przy czym stwierdzo-
no wéwczas, ze rearanzacje te nie byly identyczne. Hafler
i wsp. [19] przebadali przegrupowania genéw dla taicu-
chéw B iy TCR w ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjen-
téw z przewlekta progresywna postacia SM stwierdzajac
wyrazng oligoklonalno$¢ populacji komérek T. Oksenberg
i wsp. [64] powiazali TCRa z SM i miastenia wykazujac
znaczace réznice w czgstosci polimorficznych markeréw
z regionu zmiennego (V) 1 statego (C) tadcucha oo TCR
migdzy chorymi i zdrowymi osobami. W 1991 r. zaobser-
wowano zwiazek komérek TCRYS z dtugotrwatymi uszko-
dzeniami centralnego uktadu nerwowego w stwardnieniu
rozsianym [82]. Takze Nowak i wsp. [60] wykazali zna-
czacg role komorek Tyd z przegrupowaniami w regionie
V delta 5-J delta 1 w patogenezie SM, wskazujac nastgp-
nie na monooligoklonalny wzdr przegrupowania w ge-
nie TCRJ na poziomie RNA wraz ze wzrostem aktyw-
nosci komérek Tyd. Autorzy nie wykluczyli mozliwosci,
ze klonalna ekspansja tych limfocytéw moze by¢é wtor-
na zmiana w stosunku do uszkodzen w centralnym ukta-
dzie nerwowym.

W prowadzonych badaniach wykorzystuje si¢ analizy SNP
do ustalenia asocjacji migdzy loci genu TCR a SM. Dzigki
temu mozliwe byto przeprowadzenie genotypowania duzej
grupy os6b powiazanych rodzinnie, w tym 1360 chorych
i 1659 ich zdrowych krewnych pierwszego stopnia dla 40
markeréw SNP w obrebie locus TCRa/d. Autorzy ziden-
tyfikowali 3 potencjalne loci w regionach zmiennym i sta-
tym genu TCR¢, co sugeruje mozliwe znaczenie polimor-
fizméw genu TCR w podatnosci na SM [95].

Stwardnienie rozsiane jest bardzo ztozona choroba, zwia-
zang z wieloma czynnikami, zaréwno immunologiczny-
mi, jak réwniez genetycznymi i Srodowiskowymi. Rozwoj
choroby jest prawdopodobnie wynikiem jednoczesnego
lub kaskadowego dziatania wszystkich tych czynnikéw.
Prowadzone badania analizujace kazdy z tych czynnikéw
W znaczacy sposob przyblizaja nas do zrozumienia me-
chanizméw prowadzacych do rozwoju choroby, jednak na-
dal w badaniach brakuje wspdélnego mianownika, punktu
ktory potaczy wszystkie rozpatrywane aspekty badawcze
w SM. Poznanie tego punktu pozwoli na petne zrozumie-
nie mechanizméw prowadzacych do rozwoju choroby, co
utatwi opracowanie wczesnej diagnostyki i przyczyni si¢
do prowadzenia skutecznej terapii.
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