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odgrywac role w rozwoju stwardnienia rozsianego (SM). Autorzy wykorzystuja zalozenia

modelu przyczynowego Rothmana! do oméwienia wzajemnych interakgji miqdzy roz-
nymi czynnikami, ktére moga wykazywac zwiazek przyczynowy ze stwardnieniem rozsianym.
Cecha kluczowa ekspozycji na czynnlkl Srodowiskowe jest czas, w jakim ona nastepuje, oraz
sekwengja zdarzen, ktéra moze wywiera¢ wplyw na jej nastepstwa. Omawiany jest aspekt cza-
Sowy poszczeg()lnych czynnikéw srodowiskowych.

Niniejszy przeglad omawia czynniki Srodowiskowe oraz zwigzane ze stylem zycia, mogace

Model przyczynowy stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane jest ztozong, wieloczynnikowg choroba, w ktorej wiele czynnikéw genetycz-
nych i Srodowiskowych wywiera wplyw na obraz kliniczny. Model przyczynowy wedlug Roth-
mana,! przedstawiany w formie wykresu kotowego, stanowi uzyteczne narzedzie do zrozumienia
wplywu poszczegblnych czynnikéw etiologicznych, pozwalajgce na schematyczne przedstawienie
sposobu, w jaki pojedyncze czynniki mogg wplywac na siebie wzajemnie. Poszczegblne czynniki
moga by¢ przedstawione graficznie jako tzw. kawatki tortu (rycina), a ztozony mechanizm przyczy-
nowy wymaga wsp6lnego dzialania wielu sktadowych. Kazdy pojedynczy czynnik przyczynowy
(czyli zdarzenie lub zjawisko) odgrywa istotng role w powstawaniu choroby u poszczegdlnych
pacjentéw. Aby doszto do zachorowania na okre§long chorobe, musi skumulowac sie kilka czyn-
nikdw, ale u poszczegdlnych chorych moga sie one réznié. Rycina przedstawia trzy rézne me-
chanizmy przyczynowe mogace prowadzi¢ do rozwoju tej samej choroby, w tym przypadku SM.
Czynnikiem A moze by¢ na przyktad wysokie miano przeciwcial przeciwko wirusowi Epsteina-
-Barr (EBV), czynnikiem B ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe o niskiej czestotliwosci
(UVR), czynnikiem C palenie tytoniu, a czynnikiem D — posiadanie genotypu HLA-DR15%1501
(HLA-DR15). Poszczeg6lne fragmenty reprezentujg czynnlkl genetyczne lub Srodowiskowe (znane
i nieznane), odgrywa]qce role przyczynowa w rozwoju stwardnienia rozs1anego

Nalezy pamietal, ze w poszczegdlnych grupach pacjentéw wystepuja rozne czynniki niektére
z tych pojedynczych czynnikéw mogg bra¢ udzial w réznych mechanizmach, podczas gdy inne
jedynie w nielicznych. Dlatego okre$lona choroba moze by¢ spowodowana Wspélwystqpowaniem
réznych czynnikéw. Moze to ttumaczyé, dlaczego u niektérych chorych dochodzi do rozwoju
stwardnienia rozsianego, mimo ze nie stwierdza sie u nich wysokiego miana przeciwcial przeciwko
wirusowi Epsteina-Barr lub genotypu HLA-DR15. Ponadto poledynczy okreslony czynnik nie
musi dziata¢ w tym samym czasie. W stwardnieniu rozsianym rézne czynniki przyczynowe wyka-
zuja dziatanie w poszczegdlnych etapach zycia (cigza, okres prenatalny, dziecifistwo, wiek dorosly).
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Jeden mechanizm przyczynowy

Pojedynczy czynnik przyczynowy

RYCINA. Trzy figury, obrazujace zwiazki przyczynowe dla danej choroby u trzech oséb lub grup ludzi (przedruk z Rothman KJ. What is causation?
W: Rothman KJ. Epidemiology, an introduction. New York: Oxford University Press; 2002. Rozdziat 2; za pozwoleniem).

W epidemiologii uzywa sie terminu ,,wnioskowanie przy-
czynowe” dla okreslenia, jak silnie dany czynnik zwigzany jest
z wystepowaniem danej choroby. Wedlug kryteriéw opraco-
wanych przez Hilla? termin ten zawiera informacje na temat
spojnosci wynikow uzysklwanych z réznych badan, sity wy-
stepujacych powiazan, zalezno$ci miedzy dawka a odpow1e-
dzia, istnienia dowodéw na biologiczne podloze dziatania
danego mechanizmu, zwigzkéw czasowych oraz potwierdze-
nia w badaniach do$§wiadczalnych (randomizowane préby kli-
niczne).! Wizystkie te aspekty brano pod uwage w ponizszym
omoéwieniu mozliwych czynnikéw ryzyka.

Wirus Epsteina-Barr

Uwaza sie, ze potencjalnymi czynnikami odpowiedzialnymi
za wywolywanie choréb autoimmunologicznych dziata-
jacych na drodze molekularnej mimikry moga by¢ zakaze-
nia. Przykladem moze by¢ infekcja Campylobacter i zesp6t
Guillaina-Barrego. Inny mozliwy mechanizm dziatania po-
lega na biernej modulagji uktadu immunologicznego. Wirus
Epsteina-Barr (EBV) jest jedynym czynmklem zakaznym,
w przypadku ktérego istniejg przekonujace i spojne dowody
na zwiagzek z zachorowaniem na SM. Wirus ten nalezy do
grupy wiruséw Herpes. Pierwotne zakazenie EBV w wieku
dzieciecym bywa na og6t bezobjawowe, natomiast jezeli do-
chodzi do niego w wieku pdzniejszym, objawia si¢ ono pod
postacig mononukleozy zakaZnej, okreslanej takze jako go-
raczka gruczolowa. Po okresie pierwotnej ekspozycji wirus
w postaci utajonej znajduje sie w limfocytach typu B. Jest to
wynikiem ograniczonej ekspresji genéw wirusa z niewielkim
namnazaniem w tkance limfatycznej. 3 U 0s6b z prawidtows
czynnodcig uktfadu odpornosciowego zazwyczaj nie dochodzi
do nawrotéw choroby, niekiedy mogg wystapi¢ subkliniczne
epizody reaktywacji wirusa.

W ciagu 20 lat wzrosta liczba dowod6éw na zwigzek mie-
dzy zakazeniem EBV a SM. Pochodzg one z prac epidemiolo-
gicznych dotyczacych wystepowania stwardnienia rozsianego
oraz danych z badan serologicznych i (lub) zachorowania na
mononukleoze zakazng, badafi nad odpowiedzig immunolo-
giczng organizmu w stosunku do wirusa i prac neuropatolo-
gicznych.

W licznych badaniach dotyczacych zaleznosci kliniczno-
-serologicznych z uwzglednieniem grup kontrolnych wyka-
zano, ze stwardnienie rozsiane wystepuje niezwykle rzadko
u 0s6b bez przeciwcial przeciwko wirusowi Epsteina-Barr
w klasie IgG (iloraz szans na podstawie metaanaliz wynosi
0,06 [0,03-0,13]).> Z drugiej strony u wiekszosci chorych na
stwardnienie rozsiane stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat IgG
przeciwko wirusowi EBV (99%, w grupie kontrolnej 909%).6
Ponadto u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym o wiele cze-
Sciej stwierdza si¢ przebyta mononukleoze (w tacznej analizie
14 badan taczne ryzyko wzgledne wynosito 2,3 [1,7-3,0]).”
W nowszych badaniach ryzyko to jest podobne i waha sie
od 2,06 (1,71-2,48) do 2,50 (1,73-2,86).8-10 Uzyskano
rozbiezne dane dotyczace czasu miedzy zachorowaniem na
mononukleoze zakazng a rozwojem SM. W jednym z badafi
wykazano, ze ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane
jest wieksze, jezeli pacjent przebyl mononukleoze po 15 roku
zycia,!’ w innym z kolei stwierdzono, ze ryzyko jest wigk-
sze, jezeli miato to miejsce wezesniej.” Niezaleznie od wieku
zachorowania na mononukleoze, ryzyko rozwoju SM jest
state. W jednym z badaf wykazano, ze zwiekszone ryzyko
rozwoju stwardnienia rozsianego moze utrzymywaé si¢ nawet
do 30 lat po przebyciu mononukleozy.”

Wykazano zwigzek miedzy wysokim mianem przec1wc1a1
przeciwko EBV a zachorowaniem na stwardnienie rozsiane.
Co istotne, zaleznos¢ te stwierdzono réwniez w badaniach
prospektywnych,'216 w ktérych wykazano, ze wysokie
miana przeciwcial przeciwko wirusowi Epsteina-Barr sg
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obecne przed zachorowaniem na SM, a nie po jego wystapie-
niu. Najsilniejszy zwigzek wykazano dla antygenu jadrowego
wirusa Epsteina-Barr (Epstein-Barr nuclear antigen, EBNA),
czego przejawem jest znacznie podwyzszone miano prze-
ciwcial przeciwko EBNA-1, mniejsze natomiast przeciwko
EBNA-2 oraz antygenowi kapsydu wirusa (viral capsid anti-
gen, VCA).12 1416 Obecno$é antygenu EBNA-1 stwierdza sie
w zakazonych komérkach pamieci B u zdrowych nosicieli.!”
Antygen jadrowy EBNA sktada sie z 6 bialek, z ktérych jedno
(EBNA-1) jest wykrywane podczas rutynowych badan. Prze-
ciwciata przeciwko EBNA-2 pojawiajg sie w ostrej fazie zaka-
zenia i zanikajg w miare zdrowienia, natomiast przeciwciata
przeciwko EBNA-1 s stwierdzane w okresie rekonwalescen-
¢ji i miano ich pozostaje stabilne w ciggu calego zycia.

Nie jest jasny zw1qzek miedzy przebyta mononukleozg
zakazng a wysokim mianem przeciwcial przeciwko EBV.
Niestety w prospektywnych badaniach dotyczacych EBNA
brakuje danych dotyczacych mononukleozy zakaznej. W re-
trospektywnym badaniu klinicznym z grupg kontrolna, prze-
prowadzonym na Tasmanii, w ktorym 25,7% pacjentéw
i 14,3% o0s6b z grupy kontrolnej przebyto mononukleozq za-
kazng (iloraz szans 2,10 [1,24-3,55]),'® érednie miano prze-
ciwcial przeciwko EBNA (u 0sdb, u ktorych je stwierdzano)
bylo wieksze u tych, ktérzy chorowali w przesziosci na mo-
nonukleoze, w poréwnaniu z tymi, ktdrzy nie przebyli tego
zakazenia. Zalezno$¢ te stwierdzano zaréwno u oséb, ktore
przebyly mononukleoze (312 vs 295 j.), jak i w grupie kon-
trolnej (264 vs 253 j.). Réznica ta byla jednak podobna w gru-
pie chorych i grupie kontrolnej (p=0,77 dla tego zwigzku).

Interesujace jest zagadnienie, czy wysokie miano przeciw-
ciat przeciwko EBNA pojawia si¢ bezposrednio po pierwot-
nym zakazeniu wirusem Epsteina-Barr, czy tez wzrost miana
nastepuje pozniej, czy tez moze oba te zjawiska zachodzg réw-
nolegle. Badania z oceng dlugoterminowg sugerujg, ze wsrdd
0sdb, ktore zachorowaly na SM miana przeciwcial w klasie
IgG przeciwko antygenowi EBNA byly podobne wsréd oséb
ponizej 20 roku zycia, ktére przechorowaty mononukleoze
i tych, ktore nie przebyty tej choroby. Miedzy 25 a 29 rokiem
zycia miano byto 2-3 razy wieksze u 0sdb, ktore przebyly mo-
nonukleoze, podobnie u 0s6b po 30 roku zycia.!> Wyniki te
wskazupn ze miano przeciwcial rosme miedzy 20 a 30 rokiem
zycia i pdzniej pozostaje stabilne.!S Jednak w niektérych przy-
padkach podwyzszone miano przeciwcial przeciwko EBNA
moze pojawié sie wezesniej. Obecno$¢ przeciwcial przeciwko
wirusowi EBV stwierdza sie znacznie czeSciej wérdd dzieci ze
stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu z grupa kontrolna
(99 vs 72%, p=0,001," lub 86 vs 64%, p=0,02520). Wyz-
sze miana przeciwcial przeciwko EBNA-1 wystepujg czesciej
u dzieci ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu z grupg
kontrolna, co jednak moze wynikac z wigkszej liczby chorych
z przeciwcialami w klasie IgG przeciwko EBNA-1.1

Zwigkszong odpowiedz humoralng i komérkowa prze-
ciwko wirusowi EBV obserwowano takze u pacjentéw z SM.
Na przyktad wzrost swoistych dla wirusa EBV komérek T
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CD4* i CD8" stwierdzano w plynie mézgowo-rdzeniowym
i krwi chorych na stwardnienie rozsiane, co moze wynikad
z nieprawidlowej aktywacji uktadu odpornosciowego w ze-
tknieciu z wirusem.2!-22 Ponadto w kilku badaniach wyka-
zano u chorych ze stwardnieniem rozsianym reaktywnos¢
immunoglobulin w ptynie mézgowo-rdzeniowym przeciwko
antygenom EBV.21:23 Cepok i wsp.2? przeanalizowali im-
munoglobuliny z ptynu mézgowo-rdzeniowego, uzywajac
profilu ekspresji genéw, zawierajagcego 37 000 oznaczonych
biatek, pochodzacych z cDNA mozgu cztowieka. Wykazali
oni, ze w SM najczesciej obserwuje sie reaktywno$¢ wobec
dwoch sekwencji peptydéw nalezacych do dwdch biatek wi-
rusa EBV, nazwanych EBNA-1 oraz BRRF2. Ponadto klony
komérek T rozpoznajace immunodominujace epitopy biatka
podstawowego mieliny, pochodzace od chorych na stward-
nienie rozsiane, reaguja krzyzowo z biatkami pochodzacymi
z wirusa EBV, podobnie jak EBV-reaktywne komérki T izolo-
wane od tych pacjentéw.2*

Jednak dowody na obecnos¢ wirusa Epsteina-Barr w tkan-
kach mézgu w badaniach post mortem sa niejednoznaczne.
W badaniu z 2007 roku przeprowadzonym przez Serafiniego
i wsp.2® stwierdzono gromadzenie sic komérek B i komé-
rek plazmatycznych zakazonych wirusem EBV w oponach
moézgowo-rdzeniowych oraz zmianach w okolicy okotonaczy-
niowej istoty bialej u chorych na stwardnienie rozsiane. Po-
nadto wydaje sie, ze reaktywacja wirusa jest ograniczona do
ektopowych skupisk komérek B oraz ostrych zmian.?’ Jednak
wyniki ostatnio opublikowanych 2 badaf byty odmienne.26:27
W jednym z nich, w ktérym uzyto wielu metod, w tym hy-
brydyzacji in situ, metod immunocytochemicznych i me-
tody reakgji tafnicuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym,
nie wykazano obecnosci EBV w zmianach w istocie bialej.
Stwierdzono malg liczbe komérek zakazonych wirusem EBV
w 2 z 12 prébek pobranych z opon mézgowo-rdzeniowych
chorych na stwardnienie rozsiane.2® W drugim badaniu réw-
niez nie wykazano obecnosci latentnego czy czynnego zakaze-
nia wirusem EBV w mézgu lub plynie mézgowo-rdzeniowym
chorych na stwardnienie rozsiane. Nie stwierdzono tez §rod-
kanatowych swoistych przeciwcial przeciwko EBV.2

W ostatnio opublikowanym przegladzie przedstawiono
rozmaite hipotezy na temat mechanizmu, w jaki wirus EBV
moze prowadzi¢ do rozwoju SM: hipoteza krzyzowej reak-
tywnosci EBV, hipoteza uszkodzenia poSredniego, hipoteza
autoreaktywnych komoérek B, zakazonych wirusem, hipoteza
udziatu alfa-B-krystaliny.2® Hlpoteza reaktywnosc1 krzyzo-
wej zaklada, ze limfocyty T aktywowane w wyniku kontaktu
z antygenami wirusa EBV reaguja krzyzowo z antygenami
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W hipotezie uszko-
dzenia posredniego dziatanie uktadu immunologicznego jest
pierwotnie skierowane przeciwko reaktywacji wirusa EBV,
czego posrednim nastepstwem jest uszkodzenie osrodkowego
ukfadu nerwowego. Hipoteza autoreaktywnych komérek B
zakazonych wirusem EBV zaklada, ze u o0s6b podatnych
genetycznie, komoérki te przez wplyw na narzad docelowy
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indukujg wytwarzanie chorobotworczych autoprzeciwciat
oraz dostarczaja kostymulujacych sygnaléw przetrwania dla
komérek T, co zapobiega ich obumarciu w wyniku aktywacji
indukowanej apoptozy. Hipoteza udziatu alfa-B-krystaliny
moéwi, ze ekspozycja na czynniki zakaZne indukuje ekspre-
sje alfa-B-krystaliny bedacej biatkiem szoku termicznego
w komorkach ukiadu limfatycznego, w ktérych w warun-
kach prawidtowych do ekspresji tej nie dochodzi. Ukfad
odpornosciowy bfednie rozpoznaje alfa-B-krystaline jako
antygen drobnoustroju i stymuluje produkeje limfocytéw T
CD4* skierowanych przeciwko niemu. Limfocyty T atakuja
alfa-B-krystaling pochodzaca z oligodendrocytéw o$rod-
kowego ukladu nerwowego, w nastepstwie czego docho-
dzi do zmian zapalnych i demielinizacji. Mozliwy jest takze
podwéjny mechanizm dziatania wirusa EBV. Wystepuje on,
gdy dochodzi do jednoczesnego zakazenia autoreaktywnych
komorek B znajdujacych sie w uktadzie nerwowym odpowia-
dajacych za przewlekt faze choroby, oraz indukgji alfa-B-kry-
staliny w komérkach B, co powoduje aktywacje komorek T
i produkgje limfocytow CD4*, ktére zwracajg sie przeciwko
temu biatku w oligodendrocytach, w odpowiedzi na zakaze-
nie OUN wirusem Epsteina-Barr

Ogolnie méwiac, istnieja przekonu]gce dowody epidemio-
loglczne wskazujace na role¢ wirusa Epsteina-Barr w patoge-
nezie SM. Ponadto wydaje sie, ze u chorych na stwardnienie
rozsiane zaburzony jest mechanizm odpowiedzi uktadu im-
munologicznego na zakazenie EBV. Jednak dowody na obec-
nos$¢ wirusa EBV w mézgu s3 niejednoznaczne i trudno jest
definitywnie ustali¢ mechanizm dziatania wirusa.

Ekspozycja na stofice/witamina D,

Od dawna wiadomo jest, ze stwardnienie rozsiane cechuje
si¢ charakterystyczng dystrybucja, ze wzrostem czestotliwosci
zachorowania wraz z rosnaca szerokoécia geograficzna,??-30
co zostalo potwierdzone w metaanalizach dotyczacych roz-
powszechnienia i czestoéci wystepowania SM.3132 Interesu-
jace dane pochodzg z badania przeprowadzonego w Australii,
w ktorym wykazano, ze czesto$¢ zachorowania na pierwszy
w zyciu incydent demielinizacji ro$nie wraz ze stopniem sze-
rokoéci geograficznej 0 9,55% na kazdy stopiei.’> Mimo ze
rdznice w wystepowaniu alleli HLA-DRB1 moga w pewnym
stopniu ttumaczy¢ odmiennosci w czestoéci wystepowania
stwardnienia rozsianego w krajach europejskich,>*35 wy-
daje sie, ze zalezno§¢ od stopnia szerokosci geograficznej
ma tez podfoze Srodowiskowe. Potwierdzaja to obserwacje
o zwigzku czestosci zachorowania z szerokoscig geograficzng
we wzglqdnie jednolitych etnicznie populacjach w Austra-
lii’6-37 i Nowej Zelandii.’® Ponadto ryzyko zachorowania
zwigzane z szeroko$cig geograficzng zmienia si¢ przy zmia-
nie miejsca zamieszkania po urodzeniu.3*40 Przyjmuje sie,
ze ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane jest deter-
minowane przed 15 rokiem zycia,*! chociaz dane dotyczace

migracji pochodzace z Australii wskazuja, ze okres ten moze
rozciggaé sie az do wieku dorostego.*0 W 1961 roku zaobser-
wowano zwigzek miedzy zachorowaniem na SM a nasileniem
promieniowania ultrafioletowego otoczenia (UVR),*? lecz
dopiero w latach 90. nowe spojrzenie na fotoimmunologie
wskazalo na mozliwos¢ innych mechanizméw, co dato pocza-
tek badaniom w tym kierunku.

Obecne dane epidemiologiczne, pochodzace zar6wno
z pojedynczych opiséw przypadkow, jak i prospektywnych
badan kohortowych, wskazuja na zwigzek miedzy malg osob-
niczg ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe lub matym
stezeniem wolnej witaminy D a zwiekszonym ryzykiem za-
chorowania na stwardnienie rozsiane. Prospektywne bada-
nie kliniczne, oceniajace stezenie 25-hydroksywitaminy D
(25(OH)D) przed rozpoczeciem choroby wykazato, ze wiek-
sze stezenie 25(OH)D w surowicy bylo zwigzane z mniejszym
ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane (iloraz
szans 0,59 [0,36-0,97] na 50-nmol/l wzrostu 25(OH)D).*3
Wiarto zauwazy¢, ze chociaz podaz z pozywieniem odpowiada
za okoto 5% wolnej witaminy 25(OH)D, suplementacja wi-
taminy D réwniez wiaze si¢ z ryzykiem zachorowania na
stwardnienie rozsiane (ryzyko Wzglqdne 0,59 [0,38-0,91],
przy poréwnaniu dziennego spozycia >400 IU suplementéw
witaminy D dziennie z brakiem suplementacji).**

Mimo ze w badaniach epidemiologicznych oceniano
osobnicza ekspozycje na stofice, nie prowadzono badan pro-
spektywnych pos§wieconych temu zagadnieniu. W badaniu
z udziatem bliznigt jednojajowych wykazano, ze wigksza eks-
pozycja na $wiatlo stoneczne w dziecifistwie moze by¢ zwig-
zana z mniejszym ryzykiem zachorowania na stwardnienie
rozsiane.* Duza zaleta badania jest to, ze brano pod uwage
takie czynniki, jak wiek, pleé, szeroko$¢ geograficzna miejsca
urodzenia, kolor skory, status spoteczno-ekonomiczny, wy-
wiad rodzinny i genotyp. W poréwnawczym badaniu z udzia-
tem chorych ze stwardnieniem rozsianym, przeprowadzonym
na Tasmanii (szeroko$¢ geograficzna potudniowa 41-43°),
stwierdzono, ze dhuzsze przebywanie na stoficu miedzy
6 a 15 rokiem zycia istotnie zmniejszato ryzyko zachorowania
na SM. Co wiecej, w badaniach tych wykazano, ze ekspozy-
cja w zimie byla istotniejsza niz w lecie.*® Natomiast badanie
poréwnawcze przeprowadzone w Norwegii (szeroko$¢ geo-
graficzna pétnocna 66-71°) wykazato, ze najwieksze znacze-
nie miata letnia ekspozycja na stofice migdzy 16 a 20 rokiem
zycia.*” Mniejsze znaczenie zimowej ekspozycji na $wiatlo
stoneczne w tym badaniu moze tlurnaczyc' fakt, ze podczas
zimy w Norwegii nat¢zenie promieniowania ultraﬁoletowego
jest tak male, ze w ciggu 4 miesiecy w roku nie jest syntety-
zowana witamina D. W Skandynawii w powyzszej szeroko-
Sci geograficznej wicksza jest takze suplementacja witaminy D
w diecie.*”>*8 W dwoch badaniach wykazano, ze zw1qzana
z zawodem ekspozycja na $wiatlo stoneczne zmniejsza $Smier-
telnoé¢ z powodu stwardnienia rozsianego.**-0 W badaniu
wykorzystujacym poréwnanie rejestrow, gdzie rak skéry byt
uzywany jako zastepczy marker osobniczej ekspozycji na
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stofice, stwierdzono, ze czesto$¢ zachorowania na ten nowo-
twor byla znacznie mniejsza u chorych ze stwardnieniem roz-
sianym w poréwnaniu z grupg kontrolng (ryzyko wzgledne
0,49 [0,24-0,91]).! Ogélnie rzecz biorac, uzyskano zgodne
wyniki w identyfikacji powigzai miedzy réznymi rodzajami
ekspozycji na stofice i witaming D a zachorowaniem na
stwardnienie rozsiane lub $miertelnoscig z powodu tej cho-
roby.

W odniesieniu do ekspozycji na stofice i witaminy D
istotny jest fakt, ze nie s one ograniczone tylko do jednego
etapu zycia. Przeciwnie, w wielu badaniach stwierdza sie
wplyw tych czynnikéw na SM w réznych okresach zycia, od
wezesnego dziecifistwa do dorostosci. Niektore badania suge-
ruja, ze dziecinstwo i wiek dojrzewania moga by¢ szczegolnie
istotne, w innych natomiast podkreSla sie, ze réwnie istotna
moze by¢ taczna ekspozycja (np. w przypadku raka skory) lub
ekspozycja w wieku dorostym (np. zwigzana z wykonywanym
zawodem).

Oceny wptywu ekspozycji na stofice lub witaminy D
w zyciu plodowym mozna dokonaé posrednio przez ob-
serwacje zalezno$ci od pory roku, w ktorej doszto do na-
rodzin. W duzej zbiorczej analizie urodzefi na pétkuli
pétnocnej stwierdzono wicksza czestosé (ok. 109%) wyste-
powania stwardnienia rozsianego u 0s6b urodzonych wio-
sng (czyli bedacych w fonie matki zimg), a nieco mniejsza
(ok. 10%) u 0s6b urodzonych jesienig (a wigc quqcych
w lonie matki latem).’2 Wyniki zgodne z powyzszymi uzy-
skano w niedawnym badaniu dotyczacym pétkuli potu-
dniowej (wieksza czestos¢é wiosng i mniejsza jesienig).”> Co
wiecej, w najnowszym badaniu zaobserwowano znaczacy
odwrotny zwigzek miedzy nasileniem promieniowania UV
w pierwszym trymestrze cigzy a ryzykiem zachorowania na
stwardnienie rozsiane. Biorgc poprawke na nasilenie pro-
mieniowania UV w otoczeniu w pierwszym trymestrze ciazy,
zwigzek z porg roku ulega zasadniczej zmianie, co sugeruje,
ze glownym czynnikiem sprawczym zwigzanym z okresem
urodzin jest ekspozycja na promieniowanie UVR. Stwier-
dzono, ze ekspozycja matki na promieniowanie ultrafiole-
towe oraz jej stezenie witaminy D w surowicy odgrywaja
istotng role w rozwoju mézgu potomstwa,>*35 co moze
stanowi¢ mozliwy mechanizm opisywanych powigzan.
W badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze niedo-
b6r witaminy D u matki powoduje nieprawidlowy rozwdj
mbzgu, 62 zwlaszcza w pézniejszych stadiach.®? U myszy
z niedoborem witaminy D obserwuje sie zaburzenia apop-
tozy>® i neurogenezy’’ w trakcie rozwoju mozgu, ktérych
nastepstwem s3 zmiany strukturalne. Ponadto stwierdza sie
zmieniong lub zaburzong ekspresje kilku kluczowych biatek
w moézgu, w tym zwigzanych z powstawaniem synaps’8-60
i neuroprzekaznikéw.”%¢0 Zmiany w ekspresji tych biatek
obserwuje si¢ rowniez w przebiegu stwardnienia rozsianego
i innych choréb neurologicznych, lecz w tych przypadkach
moze by¢ to raczej nastepstwem, a nie przyczyng choroby
uktadu nerwowego.
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Na podstawie badan epidemiologicznych trudno obecnie
okreslié, czy promieniowanie ultrafioletowe wywiera wplyw
jedynie przez metabolizm witaminy D, czy tez istnieje inny,
niezalezny od niego mechanizm. Jest wiele dowodéw na im-
munomodulacyjne dziatanie zarowno UVR, jak i aktywnego
metabolitu witaminy D - 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
(1,25(0OH),D;).

Wykazano, ze 1,25-dihydroksycholekalcyferol hamuje
aktywnos¢ limfocytéw T pomocniczych typu 1,636 réwno-
legle za$ stymuluje aktywno$¢ limfocytéw T pomocniczych
typu 2 i limfocytéw T regulatorowych.®3-67 Ponadto zmniej-
sza lub hamuje wytwarzanie przez komoérki T, 1 cytokin,
m.in. interleukiny 1 (IL-1),%8-%% interferonu y (IFNy),”0-72
i czynnika martwicy nowotworu a. (TNFa),0%73 jak réw-
niez cytokiny IL-17.6%71:74 Stymuluje on natomiast wytwa-
rzanie przez komérki T,2 oraz T, cytokin,®>6670 w tym
interleukiny 10 (IL-10)71:74-76 j transformu]qcego czynnika
wzrostu B (TGFB).”477:78 W zwierzecym modelu stward-
nienia rozsianego do$wiadczalnym autoimmunologicznym
zapaleniu mézgu (experimental autoimmune encephalitis,
EAE) po podaniu myszom 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
stwierdzono istotny wplyw na rozwdj i przebieg choroby. Po-
danie 1,25(0OH),D, przed indukgja zapobiegalo powstawaniu
EAE”?80 i wplywato korzystnie na przebieg choroby po po-
daniu w jej trakcie.80-82

Badania epidemiologiczne u chorych na stwardnienie roz-
siane wskazuja, ze u 0s6b z wigkszym stezeniem 25(OH)D
w surowicy odpowiedZ immunologiczna odbywala sie ra-
czej przy udziale limfocytéw T pomocniczych typu 2 niz 1,
a jednoczesnie limfocyty T regulatorowe tlumily zalezng
od limfocytéw T pomocniczych 1 proliferacje komérek.?3
W innej pracy wykazano, ze u 0s6b z wickszym stezeniem
1,25(0OH),D; odsetek limfocytéw T regulatorowych byt
wiekszy niz u chorych z mniejszym stezeniem 1,25(OH),D;.54
W najnowszych badaniach stwierdzono jednak, ze u chorych
na stwardnienie rozsiane nie ma zwigzku miedzy stezeniem
25(OH)D czy 1,25(0OH),D; w surowicy a liczba lub odset-
kiem limfocytéw T regulatorowych, aczkolwiek wieksze
stezenie 25(OH)D byto zwigzane z nasilong funkeja tych
komérek.?S 1,25(OH),D; hamuje proliferacje limfocytéw T
pomocniczych typu 1 u chorych ze stwardnieniem rozsianym,
a takze zmniejsza liczbe komoérek produkujacych IL-6 1 IL-17,
réwnolegle stymulujac dojrzewanie komdrek wytwarzajacych
IL-10 i limfocytéw T regulatorowych.3¢

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) ma takze dziatanie im-
munomodulujace niezaleznie od metabolizmu witaminy D.87-89
Na najbardziej podstawowym poziomie zachodzaca pod wply-
wem promieniowania UV apoptoza komérek uktadu odpor-
nosciowego w naskérku®® moze dziataé immunosupresyjnie
do czasu ich odbudowy. Promieniowanie ultrafioletowe mo-
duluje aktywnos¢ kluczowych komoérek uktadu odpornoscio-
wego w skorze, czyli komérek Langerhansa, hamujac proces
prezentacji antygenu®! i stymulujac ich migracje do miejsco-
wych weztéw chionnych,”? w ktérych dochodzi do wybidrezej
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aktywagji limfocytéw pomocniczych typu 2 oraz limfocy-
tow T regulatorowych 93,94 Oprécz bezposredniego wplywu
na przezycie i aktywacje mle]scowych komérek uktadu immu-
nologicznego, wykazano ze promieniowanie ultrafioletowe
wplywa na miejscowy i ogdlnoustrojowy uktad odporno-
Sciowy przez udzial w produkgji cytokin i innych zwigzkéw
immunologicznie czynnych. Stwierdzono ponadto, ze promie-
niowanie ultrafioletowe posrednio lub bezpo$rednio indukuje
wytwarzanie przez keratynocyty niektorych zwigzkdéw o dzia-
taniu immunomodulujgcym, w tym IL-4%3 i IL-10.9597
Podsumowujac, powyzsze dane wskazuja, ze male steze-
nie witaminy D i (lub) mata ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe mogg by¢ istotnymi czynnikami sprzyjajacymi
rozwojowi stwardnienia rozsianego. Czynniki te wywieraja
wplyw przez zmiane aktywnosci uktadu immunologicznego,
zardwno miejscowo, jak i ogdlnoustrojowo. Wydaje sie, ze
ich dziatanie moze zachodzi¢ na wszystkich etapach zycia.
Jest mozliwe, ze wazny okres matej ekspozycji na promie-
niowanie ultrafioletowe i niskiego stezenia witaminy D jest
zrdznicowany osobniczo. Moze to zaleze¢ od pojawienia sie
lub zmiany w zakresie innych czynnikéw w okreslonym mo-
mencie (np. wzrost miana przeciwcial przeciwko EBNA).

Palenie tytoniu

W licznych badaniach, w tym prospektywnych,”8-101 stwier-
dzono istnienie zalezno$ci miedzy paleniem tytoniu a za-
chorowaniem na SM. Wyniki byly na ogét zgodne, w kilku
badaniach powigzania tego nie potwierdzono, a w zadnym
nie wykazano zaleznosci odwrotnej. Wplyw oddzialywania
jest umiarkowany. W metaanalizie 6 badan epidemiologicz-
nych przeprowadzonej w 2007 roku szacunkowy taczny
stosunek 0séb, ktdre palily w przesztosci, do osdb, ktdre nie
palily nigdy, wynosit 1,34 (1,17-1,54).192 Warto zauwazy¢,
ze w trzech badaniach retrospektywnych wskaznik ten byt
nieco wiekszy (iloraz szans 1,51 [1,22-1,87]), w pordéwna-
niu do trzech badan prospektywnych (1,24 [1,04-1,48]), co
sugeruje, ze wplyw potencjalnego btedu w badaniach retro-
spektywnych moze zwickszaé szanse pozytywnego wyniku.
W kilku pézniejszych badaniach szacunkowy wskaznik ry-
zyka dla os6b palacych wynosit 1,4-2,18.103-107 W/ jednym
z najnowszych badan nie wykazano tego zwigzku w rodzin-
nych przypadkach stwardnienia rozsianego,'%® jednak przyje-
cie jako grupy kontrolnej zdrowego rodzefistwa, o podobnym
narazeniu na czynniki srodowiskowe i profilu genetycznym,
moglo prowadzi¢ do zbytniego podobiefistwa grup badanych.

Zaleznoéé odpowiedzi od dawki zaobserwowano w odnie-
sieniu do rosnacej liczby wypalanych papierosow,?8:101,105,109
czasu palenia tytomu oraz paczkolat (polaczenie liczby
wypalanych papieroséw i czasu palenia tytoniu),'% co
zwieksza prawdopodobiefistwo zwigzku przyczynowego pa-
lenia tytoniu i zachorowania na SM. Na przyktad w bada-
niu Nurses” Health Cohorts stwierdzono, ze w poréwnaniu
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z osobami nigdy nie palagcymi u palacych od 1 do 9 paczkolat
ryzyko wzgledne wynosito 1,1 (0,8-1,6), od 10 do 24 pacz-
kolat — 1,5 (1,2-2,1), a u palacych powyzej 25 paczkolat— 1,7
(1,2-2,4).%8 Nie mozna jednakze wykluczy¢, ze wplyw palenia
tytoniu jest modyfikowany przez inny czynnik. W wiekszosci
badan uwzgledniano lub dopasowywano grupy pod wzgle-
dem takich wskaznik6w, jak wiek, pteé, miejsce zamieszkania
lub status spoteczno-ekonomiczny, w kilku brano takze pod
uwage takie czynniki ryzyka, jak pochodzenie,”3:104110 szero-
kos¢ geograficzna miejsca zamieszkania”® czy markery ekspo-
zycji na wirusa Epsteina-Barr.107 W ostatniej z prac, w ktorej
analizowano zbiorcze dane pochodzace z trzech badan, wyka-
zano zwigzek miedzy paleniem tytoniu a mianem przeciwciat
w klasie IgG przeciwko EBNA. Stwierdzono, ze wplyw pale-
nia tytoniu byl wyrazny u 0séb z wysokim mianem przeciw-
ciat (iloraz szans 1,7 [1,1-2,6]), natomiast zwigzku takiego nie
stwierdzono u chorych z niskim mianem (iloraz szans 0,97
[0,7-1,3], test interakcji p=0,001).107 Interakcja ta stanowi
przyktad zwigzkdw przyczynowych opisanych powyzej. Wyz-
sze miano przeciwcial ujawnia wplyw palenia tytoniu, czego
brakuje u 0s6b z niskim mianem.

Badajac wplyw czasu palenia tytoniu wykazano zalezno$é
typu dawka-odpowiedz zaréwno w odniesieniu do czasu, 05
jak i liczby paczkolat,!% co sugeruje, ze wplyw palenia
tytoniu ulega kumulacji z czasem. W niektorych badaniach
stwierdzono wplyw czynnego palenia, natomiast nie zna-
leziono go u os6b, ktére palily w przeszlosa 9 w innych
pracach z kolei ten ostatni wptyw byt znacznie mniejszy.!04
W ostatnim z omawianych badaf wykazano interesujacg za-
leznosé: zwickszone ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego
utrzymuje sie do 5 lat po zaprzestaniu palenia tytoniu.!04
Tylko w jednej pracy zaobserwowano efekt odwrotny: zwick-
szone ryzyko u oséb palacych w przesztodci, w poréwnaniu
z czynnymi palaczami,!?% aczkolwiek moze by¢ to zwigzane
ze stosunkowo niewielka liczebno$cig w grupie oséb obec-
nie niepalgcych. Palenie bierne zwigzane jest z dwukrotnym
wzrostem ryzyka zachorowania w przypadku SM o poczqtku
w dziecifistwie (ryzyko wzgledne 2,12 [1,43-3 ,15]), 111
wskazuje, ze efekt ten zachodzi takze u 0s6b ponizej 16 roku
zycia. Dodatkowo wplyw ten byl wiekszy u oséb w wieku
powyzej 10 lat (ryzyko wzgledne 2,49 [1,53-4,08]) w poréw-
naniu z grupa mlodsza (ryzyko wzgledne 1,47 [0,73-2,96]),
co réwniez wskazuje na znaczenie czasu ekspozycji na bierne
palenie.!'! W prospektywnym badaniu klinicznym nie wyka-
zano wplywu palenia przez matke w czasie cigzy na rozwdj
stwardnienia rozsianego u potomstwa.!12 W badaniu tym
jednak nie uwzgledniono danych dotyczacych palenia tyto-
niu przez ojca dziecka, co mogloby by¢ pomocne w ocenie,
poniewa matki palace w ciazy moga pali¢ takze w dalszym
okresie zycia dziecka.

Mechanizmy biologiczne dzialania tytoniu nie s3 jasne,
poniewaz zawiera on wiele sktadnikéw prozapalnych i prze-
ciwzapalnych. Tytofi i dym powstajacy w wyniku palenia
papierosdéw zawierajg ponad 4500 zwigzkéw i substancji
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chemicznych, w tym kilka znanych czynnikéw rakotwérczych
i innych srodkéw o dziataniu toksycznym.!13 Niektore z tych
substancji majg dzialanie immunomodulujace, na przyklad
nikotyna. Dzialanie immunomodulujace nikotyny dobrze
poznano, wykazano jej wplyw na odporno$é zaréwno wro-
dzong, jak i nabyta. Stwierdzono, ze nikotyna wiaze sie z lim-
focytami typu T i pobudza ich receptory, co w przypadku
braku czgstek kostymulujgcych prowadzi do stanu anergii
tych komérek.!1* Wykazano, ze dlugotrwale narazenie na
dym tytoniowy moze wywiera¢ istotny wplyw na aktywnos¢
ukladu odpornosciowego, prowadzi¢ do ostabienia funkcjo-
nowania wrodzonych komérek odporno$ciowych w dro-
gach oddechowych, a takze oddzialywaé ogdlnoustrojowo,
zwickszajac liczbe, lecz prowadzac do zahamowania funkgji
i reaktywnosci leukocytéw krwi obwodowej oraz obnizajac
stezenie i skracajac czas poltrwania krazacych przeciwciat. 113
Ponadto stwierdzono, ze dym papierosowy moze nasilaé dzia-
tanie czasteczek sygnatowych apoptozy (Fas) na powierzchni
komorek uktadu odpornosciowego, zwiekszajac tym samym
tempo ich eliminacji drogg apoptozy.!14

Wykazano réwniez, ze dym papierosowy ma dziatanie
antyestrogenowe oraz prozapalne.!%115 Zawiera on i indu-
kuje wytwarzanie wolnych rodnikéw, 14115 co prowadzi do
uszkodzenia tkanek i DNA. Obserwuje sie zwickszenie steze-
nia biatka C-reaktywnego i IL-6.11% Ponadto, przy obnizaniu
stezenia krazacych przeciwcial zwigksza jednocze$nie steze-
nie krazacych autoprzeciwciat,!13:115 zwlaszcza przeciwko
ds-DNA.'5 Zaobserwowano takze, ze nikotyna moduluje
aktywno$¢ immunologiczng komérek, ich réznicowanie
i reaktywno$¢ na bodZce oraz wplywa na dzialanie aktywo-
wanych komoérek uktadu odpornoéciowego, w tym na lize
komérek typu T i wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich
jak IL-2, IL-12, interferon y, TNFa i biatko zapalne makro-
fagow 10..116:117 Mimo ze nikotyna moze powodowa¢ stan
anergii komérek T, wykazano przeciwny wplyw jej malych
dawek na komérki dendrytyczne, przez stymulacje ekspresji
czasteczek kostymulujacych i zwickszanie wydzielania IL-2,
co w konsekwengji pobudza proliferacje komérek T i wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych,117-118

Podsumowujac, ze wszystkich badaf wynika, ze palenie ty-
toniu moze by¢ w umiarkowanym stopniu czynnikiem ryzyka
wystqpienia stwardnienia rozsianego. Ryzyko to roénie z dtu-
goscig czasu palenia i hczbq wypalanych papierosow. Zw1c;k
szone ryzyko wydaje si¢ kumulowaé w czasie i zmniejszaé si¢
po zaprzestaniu palenia.

Zakazenia jako czynnik ochronny

Zakazenia moga odgrywaé role ochronna. Bach!!® wykazat,
ze rosngca czesto$é wystepowania choréb autoimmunolo-
gicznych i alergicznych, takich jak SM, cukrzyca typu 1, cho-
roba Le$niowskiego-Crohna czy astma zbiegla sic w czasie ze
zmniejszeniem czestosci wystepowania odry, Swinki, goraczki
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reumatycznej, zapalenia watroby typu A i gruzlicy. Obser-
wagcje te mogg by¢ zwigzane z zachorowaniem na choroby
zakazne w dziecifistwie. W przypadku chor6b atopowych
istnieja dowody potwierdzajace tzw. hipoteze higieny, zakla-
dajaca, ze wzrost higieny i mniejsza liczba oséb w rodzinie
w ostatnich dziesiecioleciach mogg byé powigzane ze zmniej-
szeniem zachorowan na infekcje w dziecifistwie i zwiekszo-
nym ryzykiem zachorowania na choroby atopowe.!20

Jako marker ryzyka wystapienia infekgji stosowano struk-
ture rodzefstwa. W publikacji z 2005 roku wykazano, ze
wieksza liczba mtodszego rodzefistwa zwigzata sie z mniej-
szym ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane.
Ryzyko to malato takze przy mniejszej roznicy wieku miedzy
rodzefistwem. 2! Autorzy polaczyli te dwa elementy, oblicza-
jac taczng ekspozycje dla mlodszego rodzefistwa w wieku do
6 lat, a wynik ten $ciSle korelowat ze zmniejszonym ryzykiem
zachorowania na SM. Jednak kolejne badania przyniosty nie-
spdjne wyniki. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji wyka-
zano, ze posiadanie co najmniej trojki mtodszego rodzefistwa
czy co najmniej dwdjki starszego wigzato sie ze zmniejszonym
ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane.'?? Podobne
badanie w Danii nie wykazalo zadnych réznic. 123 Badanie
kliniczne z grupa kontrolng nie wykazato powyzszych zalez-
no$ci w odniesieniu do mlodszego rodzefistwa. Stwierdzono
w nim, ze w rodzinach z co najmniej czwérka potomstwa
bycie najstarszym dzieckiem (odpowiednik posiadania tréjki
mlodszego rodzenstwa, i nieposiadanie starszego) wigzato si¢
ze zwiekszeniem ryzyka (ryzyko wzgledne 2,1 [1,2-3,5]), nato-
miast nie wykazano tego w przypadku rodzin z dwojgiem lub
trojgiem dzieci (ryzyko wzgledne 0,8 [0,5-1,2]).!1 W badaniu
tym nie stwierdzono réwniez wptywu kolejnosci urodzenia
oraz wykazano staby wplyw ochronny w przypadku rosna-
cej liczby starszego rodzefistwa.!! Podsumowujac, badania
uwzgledniajace kolejno$¢ narodzin, w ktdrych analizuje sie
liczbe starszego (lecz nie modszego) rodzefistwa, nie wykazaty
zadnych zaleznoci.2

Posiadanie mtodszego rodzefistwa moze stanowié zrédto
ekspozycji na powtarzajace si¢ zakazenia wieku dziecigcego.
Co interesujace, autorzy stwierdzili, ze posiadanie wiekszej
liczby rodzefistwa zwigzane jest z mniejszym ryzykiem za-
chorowania na mononukleoze zakazng i obecnoscia nizszego
miana przeciwcial w klasie IgG przeciwko wirusowi EBV niz
w grupach kontrolnych.!?! Ponadto, posiadanie wigkszej
liczby rodzefistwa wigze sie z wyzszym mianem przeciwciat
w klasie IgG przeciwko wirusowi opryszczki typu 1 (herpes
simplex, HSV-1) w poréwnaniu z grupa kontrolng.!2* Obec-
no$¢ przeciwcial w klasie IgG przeciwko HSV-1 bylto zwigzane
odwrotnie proporcjonalnie z zachorowaniem na SM, 124125
co wykazano takze w badaniach dotyczacych tej choroby
u dzieci.!? ]ednym z mozliwych mechanizméw blologlcz—
nych jest to, ze posiadanie mlodszego rodzefstwa sprzyja po-
wtarzalnemu narazeniu na powszechne w wieku dzieciecym
infekgje, takie jak zakazenie wirusem opryszczki (HSV-1), co
moze chronié przed rozwojem chor6b autoimmunologicznych
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w pézniejszym zyciu. 121125 Posiadanie mtodszego rodzef-
stwa wydaje si¢ zwigzane z obecnoScig antygenu HLA-DR15
- wykazano bowiem, ze obecnoé¢ antygenu HLA-DR15 oraz
mata liczba rodzefistwa czterokrotnie zwicksza ryzyko za-
chorowania na stwardnienie rozsiane, a wiec znacznie wiecej
niz sama obecno$¢ wspomnianego antygenu oraz sama mata
liczba rodzenstwa.!8 Interakcje te obserwowano niezaleznie
od miana przeciwciat IgG przeciwko EBNA, co wskazuje, ze
nie moze by¢ ona wyjasniona jedynie przez samo podwyz-
szenie miana przeciwcial przeciwko EBNA. Nie zaobserwo-
wano natomiast analogicznej interakcji miedzy posiadaniem
antygenu HLA-DR15 a obecno$cia przeciwciat w klasie IgG
przeciwko wirusowi HSV-1.18 Opisywane wyniki wskazuja
na mozliwo$¢ niedostatecznego funkcjonowania uktadu od-
pornoéciowego u 0séb z haplotypem HLA-DR135, nie tylko
w stosunku do wirusa Epsteina-Barr, lecz takze wobec innych
wiruséw wywolujacych zakazenia wieku dzieciecego.!®

Konieczne s dalsze badania dotyczace tego zagadnienia,
aczkolwiek wplyw posiadania rodzefistwa byt badany u dzieci
starszych, w niewielkim stopniu korzystajacych z opieki; ana-
logiczne badania warto by bylo przeprowadzi¢ u dzieci mtod-
szych.

Inne czynniki

W kilku badaniach oceniano zwigzek miedzy zakazeniem
ludzkim wirusem Herpes typu 6 (HHV) a stwardnieniem roz-
sianym, aczkolwiek wyniki nie byly jednoznaczne. W przegla-
dzie piSmiennictwa z lat 1965-2001, zawierajacego 28 prac,
w ktérych oceniano surowice, ptyn mézgowo-rdzeniowego
i/lub materiat neuropatologiczny pod katem obecnoéci i miana
przeciwcial lub bezposredniej obecnosci wirusa HHV-6, nie
znaleziono istotnych réznic miedzy grupg zakazong wirusem
a grupa kontrolng, jak réwniez zwiazku miedzy zakazeniem
HHV-6 a stwardnieniem rozsianym.!2¢ Kolejne badania pro-
wadzono w podobny sposéb, poréwnujac grupy chorych na
stwardnienie rozsiane i grupy kontrolne pod wzgledem zaka-
zenia wirusem HHV-6 i (lub) jego reaktywacji. Jednak w zad-
nej pracy nie oceniano probek pobranych przed wystapieniem
objawéw, jak miato to miejsce w przypadku zakazenia wiru-
sem EBV, wiec nie mozna bylo ustali¢ zwigzku czasowego.
Wielu naukowcdw intryguje przewaga kobiet wérod oséb
z chorobami aut01mmunolog1cznym1 Znaczacy wzrost od-
setka kobiet w poréwnaniu do mezczyzn wéréd chorych na
stwardnienie rozsiane odnotowano w Kanadzie!?” (wzrost
0 1,014 rocznie w latach 1931-1980) i Oslo!28 (stosunek
kobiet do mezczyzn: wzrost z 1,48 do 2,30 od 1910 do
1980 roku). Niedawno wykazano, ze w przypadku pierw-
szego incydentu demielinizacji stosunek kobiet do mezczyzn
byt znacznie wickszy w nizszej szerokosci geograficznej, i wy-
nosit odpowiednio 6,7 w Brisbane (27° szerokosci potudnio-
wej), 3,4 w Newcastle (33°) oraz 2,5 w Geelong (37°) i na
Tasmanii (43°).33 Mozliwe, ze czynniki §rodowiskowe, na

przykiad ekspozyqa na $wiatlo stoneczne, réznie wplywaja
na kobiety i quczyzn w roznych szerokosc1ach geograficz-
nych. Na przyklad mezezyzni czqsae] przebywaja na otwartej
przestrzeni niz kobiety,'*” a réznice miedzy plciami moga
by¢ bardziej zaznaczone w srodowisku o wickszym nateze-
niu promieniowania UV. Odwrotng zalezno$¢ pod wzgledem
plci w odniesieniu do dtugosci geograficznej zaobserwowano
w Australii odnosnie do zachorowar na czerniaka skoéry.!30
W ostatnio opublikowanym przegladzie przedstawiono
wiele réznic miedzy kobietami a mezczyznami, ktore moga
wplywaé na rdznice w czestoSci zachorowania na choroby
autoimmunologiczne.!3! Naleza do nich na przykiad réz-
nice w ekspozycji na czynniki Srodowiskowe, odpowiedzi
biologicznej na dziatanie czynnikéw $rodowiskowych (np.
odpowiedz na ekspresje genu dla witaminy D u myszy),!32
globalng aktywno$¢ uktadu immunologicznego (np. liczba
limfocytow T, stosunek CD4+ do CD8%), stezenie hormo-
néw plciowych i ich posrednie dziatanie (np. estrogen, proge-
steron, androgeny, prolaktyna i hormon uwalniajacy hormon
luteinizujacy), czesto$é wystepowania alleli genéw lub ryzyko
zwigzane z okreSlonym genotypem (np. HLA-DR15 wyste-
puje czesciej u kobiet chorych na stwardnienie rozsiane niz
u chorych mezczyzn),'33 oraz interakcje miedzy na przyklad
hormonami plciowymi a genami.

Rozwazano znaczenie wielu innych czynnikéw Srodowi-
skowych. Kilka z nich zastuguje na wickszg uwage, poniewaz
brakuje wystarczajacych lub jednoznacznych dowodéw na
ich znaczenie. Do czynnikéw tych mozna zaliczy¢ zakazenie
Chlamydia pneumoniae, rozpuszczalniki organiczne, stres
psychiczny, urazy fizyczne i tluszcze zawarte w diecie.>»134
Przeprowadzono wiele badan takze nad innymi czynni-
kami, lecz nie potwierdzono ich zwigzku z zachorowaniem
na stwardnienie rozsiane. Wsrdd nich znalazly sie zakazenie
wirusem opryszczki typu 1, potpasca, odry, $winki i rézyczki.’
W 1998 roku zwrdécono uwage na powigzanie ze szczepie-
niem przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B.13%
Zwigzek miedzy szczepieniem a zachorowaniem na stward-
nienie rozsiane wykazano w jednym z badan, 3¢ lecz nie po-
twierdzono go w kilku innych.2’>137-140 Badano takze role
niektérych czynnikdéw, mogacych zapobiegaé rozwojowi
stwardnienia rozsianego, takich jak witamina D oraz spozy-
wanie sokéw owocowych, szczepienie przeciwko tezcowi,
stosowanie antybiotykéw i lekéw przeciwhistaminowych
oraz podwyzszone stezenie kwasu moczowego w surowicy,
jednak ich znaczenie nie zostato do kofica wyjasnione.!34

taczne dzialanie czynnikow ryzyka

Ostatnio pojawia si¢ coraz wiecej doniesiefi, poSwieconych
tacznemu oddzialywaniu dwéch lub wiecej czynnikéw ry-
zyka. Uwaza sie, ze dwa czynniki wzajemne na siebie dzialaja,
jezeli wptyw pierwszego czynnika na rozwdj choroby zalezy
od obecnodci drugiego i odwrotnie. W przypadku interakcji
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TABELA. PRZYKLAD LACZNEGO DZIALANIA DWOCH CZYNNIKOW PRZYCZYNOWYCH DLA DANEJ CHOROBY W BADANIU
KLINICZNYM Z GRUPA KONTROLNA

Czynnik 1 Czynnik 2 OR 95% PU
Nieobecny Nieobecny Referencyjny 1
Obecny Nieobecny ORg, 3,7 1,28-6,32
Nieobecny Obecny ORp, 6,9 1,83-31,80
Obecny Obecny ORypa 34,7 7,83-310,0

Oczekiwany iloraz szans dla interakcji Odchylenie w stosunku do

oczekiwan

Metoda addytywna 37+69-1=9,6 34,7-9,6=25,07
Metoda multiplikatywna 3,7x6,9=257 34,7/25,7=1,4

Czynnik 1 to stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, czynnik 2 to allel czynnika V Leiden, a schorzenie to zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa.

ORq, to iloraz szans dla wystgpienia choroby u 0séb z czynnikiem 1 i bez czynnika 2, ORy, to iloraz szans dla wystapienia choroby u 0séb z czynnikiem
2ibezczynnika 1, a OR,, to iloraz szans dla wystgpienia choroby u 0séb z czynnikiem 1 i 2. PU — przedziat ufnosci.

Dane z Vandenbroucke JP, Koster T, Briet E, i wsp. Increased risk of venous thrombosis in oral contraceptive users who are carriers of factor V Leiden
mutation. Lancet 1994;344(8935):1453-57; zmodyfikowane z Botto LD, Khoury MJ Commentary: facing the challenge of gene-environment interaction:

the two-by-four table and Beyond. Am J Epidemiol 2001;1563(10)1016-20

gen-Srodowisko, najwiecej uwagi poSwieca sie gléwnemu
genetycznemu czynnikowi ryzyka, jakim jest HLA-DR1S.
Wplyw narazenia na $rodowiskowy czynnik ryzyka moze
zaleze¢ od obecnosci genu HLA-DR1S5. Takie wplyw
HLA-DR15 moze mieé zwigzek z obecnoscig Srodowisko-
wego czynnika ryzyka.

Do badania i oceny wzajemnych interakgji stosuje si¢ dwie
metody. Ktéra z nich jest lepsza, stalo si¢ ostatnio przedmio-
tem dyskusji. NajczeSciej stosuje sie metode badania interakgji
z zastosowaniem skali multiplikatywnej, dodajac okreSlenie
danego produktu do modelu wyktadniczego, na przyktad
logistycznego lub dwumianowego, a nastepnie sprawdza
sie znaczenie wspotczynnika dodanego produktu. Wedltug
tej metody, interakcja jest zaznaczona, jezeli wzrost ryzyka
przy obecnosci obu czynnikéw jest wigkszy niz przy zsumo-
waniu ryzyka wynikajacego z wystepowania dwu czynnikéw
osobno. Mimo ze test ten jest fatwy w stosowaniu, s3 wat-
pliwosci, czy jest on bardziej uzyteczny do badania interakgji
niz test z uzyciem skali addytywnej. Pominiecie addytywno-
Sci efektéw moze oznaczaé, ze catkowita liczba przypadkéw
zwigzana z wystepowaniem 2 czynnikéw bedzie wicksza niz
suma przypadkéw wywolywana obecnoscig kazdego z tych
czynnikdéw osobno (przy braku innych czynnikéw). W mo-
delu przyczynowym Rothmana oznacza to, ze dwa czynniki
majg ten sam mechanizm przyczynowy, czyli s3 podobne do
siebie jak dwa kawatki tortu.

Metody oceny interakeji z uzyciem skali addytywnej sg
mniej rozwiniete. Obejmuja one zastosowanie takich metod,
jak wzgledne ryzyko nadmiaru zwigzane z interakcjg (relative
excess risk due to interaction, RERI), przypisywana proporcja
czy wskaznik synergii. Kilka metod pozwala obliczy¢ prze-
dzialy ufnosci.>3141-143 Istotne jest to, ze obecno$¢ interakgji
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moze zaleze¢ od wykorzystanej metodyki (skala addytywna
lub multiplikatywna). Dane w tabeli, czyli ocena wspétdzia-
tania dwéch czynnikéw, przedstawiono wiec w taki sposdb,
ze wskazniki ryzyka oszacowane dla obecnosci pierwszego
czynnika przy braku drugiego oznaczone s3 jako ORg,, dla
sytuacji odwrotnej jako ORp,, a dla tacznego wystgpowania
obu czynnikéw jako OR ;.. Jako grupe odniesienia uznano
brak obu czynnikéw. Przedstawiajac tak dane mozna oceniad
interakcje przy uzyciu obu skal.

INTERAKCJE MIEDZY WIRUSEM EBV A HLA-DR15

Zmienno$¢ alleli HLA w klasie I moze odgrywaé istotng
role w rozwoju odpowiedzi immunologicznej u cztowieka.
Geny HLA klasy II odpowiadajg za wytwarzanie czasteczek,
bioracych udzial w rozpoznawaniu prezentacji antygendéw
limfocytom T.14# Czasteczki klasy II uktadu HLA znajduja
si¢ na powierzchni komoérek prezentujacych antygen (antigen
presenting cells, APC).Czasteczki te wiaza sie z peptydami,
a nastepnie kompleks czasteczka HLA/peptyd jest prezento-
wany receptorom T na limfocytach typu T.144 Receptor T,
wigzacy niektdre wlasne antygeny, okreslany jest jako autore-
aktywny receptor T. Roznice genetyczne w klasie I gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) mogg warunkowac réz-
nice w powinowactwie i zdolnoci pobudzania w kompleksie
czasteczek typu II, peptydu i receptora typu T. Mozliwa jest
wzajemna interakcja mi¢dzy wirusem EBV a HLA-DR1S,
poniewaz haplotyp HLA-DR1S5 wydaje sie determinowad
odpowiedz immunologiczng przeciwko temu wirusowi, za-
chodzaca z udzialem limfocytéw pomocniczych T CD4+.145
W badaniu oceniajgcym rozpoznawanie przetworzonego epi-
topu antygenu EBV przez komérki T zwigzane z HLA-DR
wykazano, ze allele HLA-DR, takie jak DR15, DR4 i DR11
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biora udzial w prezentacji antygenu EBV, EBNA1,,,.146
Czasteczki uktadu HLA klasy II odgrywaja role korecep-
tora umozliwiajacego wnikanie wirusa do limfocytéw B,147
a polimorfizm uktadu MHC wplywa na zmienno$¢ pepty-
déw z nim powigzanych, czego nastepstwem jest precyzyjne
dostrajanie odpowiedzi limfocytéw T miedzy $cisle powigza-
nymi alotypami.

Wyniki prac epidemiologicznych, dotyczacych interakgji
miedzy HLA-DR15 a wirusem EBV, byly niejednoznaczne.
W badaniu dufiskim wykazano zwigzek miedzy mianem
przeciwcial w klasie IgG przeciwko antygenowi kapsydu
EBV a obecnoscia HLA-DRB1 u 517 zdrowych ochotni-
kow (p=0,05).1%° De Jager i wsp. zaobserwowali, ze EBNA
i HLA-DR1S wydajg sie wywiera¢ dzialanie niezaleznie od
siebie w sposob addytywny (zagniezdzone badanie kliniczne
z grupg kontrolng w ramach programu Nurses’ Health Study/
Nurses” Health Study II). Laczne dane, pochodzace z trzech
kontrolowanych badaf dotyczacych stwardnienia rozsianego
(badanie kliniczne z grupg kontrolng w ramach programu
Nurses” Health Study/Nurses’ Health Study II, badania obej-
mujace chorych ze stwardnieniem rozsianym przeprowadzone
na Tasmanii i w Szwecji) oceniane za pomocg skali multipli-
katywnej, nie potwierdzily interakcji migdzy HLA-DR15
a EBNA.1%7 Wplyw zwickszonego miana przeciwcial IgG
przeciwko EBV na rozwdj stwardnienia rozsianego byt po-
dobny u 0s6b z HLA-DR15 (iloraz szans 2,2 [1,6-3,0]) w po-
réwnaniu do 0s6b bez HLA-DR15 (iloraz szans 2,4 [1,3-4,3])
(»=0,95 dla interakcji).1%” W szwedzkim badaniu dotycza-
cym stwardnienia rozsianego (ktérego wyniki ujeto w lacz-
nych danych), nie zaobserwowano zadnej interakeji miedzy
HLA-DR15 a EBNA-1. Gdy jednak zbadano niektére poje-
dyncze epitopy EBNA-1,151 okazalo sie, ze obecnosé krétkiego
fragmentu EBNA-1 (aminokwasy 385-420) byla znacznie
silniejszym czynnikiem rokowniczym rozwoju stwardnienia
rozsianego u 0séb z HLA-DR15 w poréwnaniu do 0séb bez
HLA-DR15.152

W badaniu dufiskim wykazano interakcje miedzy mononu-
kleoza zakazng a HLA-DR1S i ryzykiem rozwoju stwardnie-
nia rozsianego, stwierdzajac, ze zwigzek miedzy HLA-DR15
a wystgpieniem stwardnienia rozsianego byt znacznie wyraz-
niejszy u 0sdb z mononukleozg zakazng w wywiadzie (iloraz
szans 7,0 [3,3-15,4]), niz u chorych, ktérzy nie przebyli tej
choroby (iloraz szans 2,4 [2,0-3,0]) (iloraz szans dla interakgji
multiplikatywnej 2,9 [1,3-6,5]).133 Podobne wyniki uzyskano
w badaniu przeprowadzonym przez Canadian Collaborative
Study on the Genetic Susceptibility of MS, aczkolwiek te dane
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze wzgledu na
niewielka liczbe chorych, ktérzy przebyli mononukleoze za-
kazng oraz wynikajacy z tego mozliwy btad.!>*

INTERAKCJE MIEDZY EBV A PALENIEM TYTONIU

Tylko w jednym badaniu oceniano bezpoSrednig interakeje
miedzy zakazeniem EBV a paleniem tytoniu.!?” Wykazano
w nim, ze ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane,
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zwigzane z wysokim mianem przeciwcial IgG przeciwko
EBNA bylto wicksze u 0sob, ktére kiedykolwiek pality (ilo-
raz szans 3,9 [2,7-5,7]), w poréwnaniu z osobami, ktére
nie pality nigdy (iloraz szans 1,8 [1,4-2,3]) (p=0,001 dla tej
interakgji). Inaczej méwiac, wpltyw palenia jest zaznaczony
u 0s6b z wysokim mianem przeciwcial IgG przeciwko EBNA
(iloraz szans 1,7 [1,1-,2,6]), natomiast nie wystepuje u os6b
z niskim mianem przeciwcial IgG przeciwko EBNA (iloraz
szans 0,97 [0,7-1,3]).197 W badaniu dusiskim stwierdzono,
ze miana przeciwcial przeciwko antygenowi kapsydu EBV
byly wieksze u palaczy w poréwnaniu z 517 osobami z grupy
zdrowych ochotnikéw. 14 Podobne zjawisko zaobserwowano
w grupach kontrolnych w badaniu przeprowadzonym na
Tasmanii, natomiast nie wystepowato ono w badaniu szwedz-
kim oraz w Nurses’ Health Study/Nurses’ Health Study I1.10”
Mimo ze brakuje jednoznacznych dowodéw na istnienie
mozliwych biologicznych mechanizméw takiej interakgji, ist-
nieja pewne podobiefistwa w odniesieniu do nastepstw nara-
zenia na nikotyne a zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Na
przyktad wykazano, ze aktywacja EBV i metabolizm nikotyny
maja wspélne szlaki metaboliczne, w tym zachodzace przy
udziale kinazy biatka c-Jun,13%15¢ MAPK (kinazy biatkowej
aktywowanej przez mitogeny),!37-158 PKC (kinazy biatko-
wej C),137:159 i NF-«B (czynnika jadrowego kappa B).160-162
Ponadto moze dochodzi¢ do zmiany funkgcji komérek uktadu
immunologicznego w sposob znaczacy dla rozwoju stwardnie-
nia rozsianego. Istniejg dowody na istotng role limfocytéw T
CD8 %23 w powstawaniu tej choroby. Wiadomo tez, ze zakaze-
nie wirusem EBV wywotuje silng i trwalg odpowiedZ immuno-
logiczng, w ktdrej biora udzial swoiste epitopy limfocytéw T
CD8*.163 Istnieja takze doniesienia o tym, ze palenie tytoniu,
zwlaszcza nalogowe, moze zwiekszaé liczbe limfocytow T
CDS8*, aczkolwiek nie zostalo to w pelni potwierdzone. 164

INTERAKCJE MIEDZY POSIADANIEM RODZENSTWA W WIEKU
NIEMOWLECYM A HLA-DR15

W pracy przeprowadzonej w Tasmanii autorzy wykazali,
ze faczny wptyw obecno$ci HLA-DR1S oraz niewielkiej liczby
posiadanego rodzenstwa w wieku niemowlecym na rozwdj
stwardnienia rozsianego (iloraz szans 7,88 [3,43-18,11]) byl
prawie czterokrotnie wiekszy niz oczekiwano na podstawie
danych dotyczacych obecnosci HLA-DR1S5 czy posiadania ro-
dzefistwa ocenianych oddzielnie (p=0,019 dla tej interakgji)
(obecnosé HLA-DR13, iloraz szans 2,12 [1,00-4,50], mata
liczba rodzefistwa w wieku niemowlecym, iloraz szans 1,06
[0,56-2,01]). Interakcje te obserwowano niezaleznie od miana
przeciwcial IgG przeciwko EBNA (p=0,7 dla réznicy interak-
cji).!8 Modyfikacja HLA-DR1S i ryzyko rozwoju stwardnie-
nia rozsianego zwiazane z posiadaniem rodzefistwa w wieku
niemowlecym dostarcza dowodéw na poparcie koncepgji
moéwiacej o tym, ze wplyw ochronny posiadania rodzefistwa
w wieku niemowlecym wynika z modulacji ukladu immu-
nologicznego. Wyniki tych badan wskazuja, ze niekorzystny
wplyw HLA-DR15 na rozwdj stwardnienia rozsianego moze
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ulegaé modulacji we wezesnych etapach zycia czlowieka.
Przypuszcza sig, ze osltabienie wplywu HLA-DR1S przez
posiadanie wiekszej liczby rodzefistwa w wieku niemowle-
cym, wynika z faktu, ze u oséb z haplotypem HLA-DR15
obecne sg komorki receptorowe CD4 ™, co jest korzystne przy
zwigkszonym powinowactwie receptoréw limfocytéw T, be-
dacym nastepstwem posiadania wiekszej liczby rodzefistwa
w wieku niemowlecym. Przebyta w przeszto$ci infekcja moze
zmieniaé odpowiedz immunologiczng grasicy, 44165 czego
nastepstwem jest zmniejszenie wytwarzania limfocytow T
posiadajacych receptory autoreaktywne.

INTERAKCJA MIEDZY ZAKAZENIEM EBV A EKSPOZYCJA NA
PROMIENIOWANIE UV LUB WITAMINA D

Brakuje badafi epidemiologicznych, ocenla]gcych interak-
¢je miedzy zakazeniem EBV a ekspozycja na promieniowanie
UV lub witaming D, lecz proponowane s3 pewne mechani-
zmy tych zaleinotc, Hayes i Donald Acheson'®® sugerowali,
ze cytokina podobna do IL-10, produkowana przez EBV
moze zaburza¢ funkcje limfocytéw wytwarzajacych przeciw-
zapalna IL-10, a tym samym zmniejszaé ochronne dziatanie
promieniowania UV, 25(OH)D; i 1,25(OH),D;. Ta induko-
wana przez wirusa IL-10 moze wywola¢ odpowiedz immuno-
logiczng gospodarza, zdolng do neutralizacji lub zniszczenia
IL-10 albo dziata¢ w spos6b kompetycyjny jako antagonista
jej receptora. Holmey1®7 sugeruje, ze witamina D moze mo-
dulowaé odpowiedZ immunologiczng skierowang przeciwko
EBV i ta niekorzystna aktywacja autoreaktywnych limfocy-
tow T wywolujaca stwardnienie rozsiane jest bardziej praw-
dopodobna, gdy stezenie witaminy D jest suboptymalne.
Holmey twierdzi takze, ze receptory dla witamy D obecne s3
na powierzchni limfocytéw B zakazonych EBV, komoérek pre-
zentujacych antygen oraz aktywowanych limfocytow, i w ten
sposob 1,25(0OH),D; hamuje wytwarzanie i namnazanie lim-
focytow T oraz powoduje ich przeksztalcenie w kierunku
mniej szkodliwego fenotypu T, 2.

INTERAKCIJE MIEDZY HLA-DR15 A EKSPOZYCJA NA
PROMIENIOWANIE UV LUB WITAMINA D

W niedawnym badaniu przedstawiono dowody na in-
terakcje miedzy HLA-DR1S a witaming D. Ramagopalan
i wsp.168 zidentyfikowali czynnik zwigzany z odpowiedzig na
witaming D (vitamin D response element, VDRE) w proksy-
malnym regionie promotora HLA-DR15. VDRE jest obecny
gléwnie w haplotypach HLA-DR15 (w ponad 600 chromo-
soméw nie zidentyfikowano mutacji), lecz nie znaleziono go
w innych haplotypach HLA-DRB1, co sugeruje selektywny
wplyw majgcy na celu utrzymanie tego czynnika w haplo-
typie HLA-DR1S. VDRE wykazuje aktywnosc w stosunku
do 1,25(0OH),D; i wplywa na ekspreSJQ genéw w komor-
kach limfocytéw B, zakazonych przejsciowo fragmentem
promotora HLA—DR15 . Ochronny zakres VDRE wymaga
dalszej oceny w wigkszej liczbie haplotypow, lecz pojawia
sie interesujagca mozliwosé, ze reaktywno$¢ witaminy D
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wplywa w wigkszym stopniu na rozwdj stwardnienia roz-
sianego u os6b z HLA-DR1S5 niz jakakolwiek inna swoistos¢
antygenowa.

W jednej z prac oceniano interakcje miedzy obecnoscig
HLA-DR15 i miesigcem urodzenia w odniesieniu do zachoro-
wania na stwardnienie rozsiane. W badaniu wzieto udziat 4834
chorych na stwardnienie rozsiane i podobna liczba 0séb w gru-
pie kontrolnej. U chorych na stwardnienie rozsiane urodzonych
w kwietniu czesciej stwierdzano obecno$¢ HLA-DR15 (10,3%
HLA-DR15+ vs 7,8% HLA-DR15 urodzito sie w kwietniu,
p=0,004), podczas gdy u chorych urodzonych w listopadzie
HLA-DR15 obecny byt rzadziej (6,0% HLA-DR-15+ vs 7,9%
HLA-DR15- urodzilo si¢ z listopadzie, p=0,023).1¢% Mimo ze
powyzsze dane potwierdzaja obserwacje, ze moze zachodzié
interakcja miedzy pora roku narodzin a HLA-DR15 u chorych
na stwardnienie rozsiane, badacze nie zaobserwowali wplywu
miesigca urodzin na ryzyko zachorowania na stwardnienie roz-
siane w calej grupie badanej, a ponadto nie oceniali bezposred-
niej interakji.

INNE INTERAKCJE

W badaniu klinicznym z grupa kontrolng przeprowa-
dzonym w Tasmanii u chorych ze stwardnieniem rozsianym
wykazano interakcje migdzy polimorfizmem receptora dla
witaminy D (vitamin D receptor, VDR) a ekspozycja na $wia-
tlo stoneczne.!”? Nie stwierdzono jednoznacznych jednowy-
miarowych zwigzkéw miedzy polimorfizmem rs11574010
(Cdx- 2A>G), 1510735810 (Fok1T>C), lub rs731236
(Taq1C>T) a ryzykiem zachorowania na stwardnienie roz-
siane. Wykazano natomiast istotne powigzanie miedzy eks-
pozycja na $wiatlo podczas zimy w dziecifistwie i obecnoscia
w genotypie 1511574010 a zwiekszonym ryzykiem rozwoju
stwardnienia rozsianego (p=0,012), gdzie allel ,,G” odpo-
wiada za zwickszone ryzyko wystapienia tej choroby u os6b
o krétkim czasie ekspozycji na $wiatto stoneczne (<2 godziny
dziennie). Nie stwierdzono istotnych interakcji zaréwno dla
rs10735810, jak i rs731236 oraz ekspozycji na sfofice. W tym
samym badaniu wykazano interakcje miedzy allelami genu
receptora dla melanokortyny 1 (MCR1) odpowiadajacymi
za rudy kolor wloséw (wariant RHC, okreslany jako po-
siadajacy ktorykolwiek z alleli Arg151Cys, Arg160Trp, lub
Asp294His).1”1 Stwierdzono, ze odwrotny zwigzek miedzy
zwickszong ekspozycja na letnie $wiatto stoneczne w wieku
od 6 do 10 lat a ryzykiem zachorowania na stwardnienie roz-
siane byl widoczny u 0s6b bez wariantu RHC (p=0,005), nie
obserwowano natomiast takiego powigzania u 0s6b z warian-
tem RHC (p=0,18, réznica w efekcie p=0,008), a podobne
zjawiska zaobserwowano réwniez dla innych metod oceny
ekspozycji na stofice.1”!

LACZNY WPLYW CZYNNIKOW RYZYKA

Liczba badan dotyczacych interakgji stale wzrasta. Biorac
pod uwage dynamiczny rozwéj badan dotyczacych wplywu
genéw na podatno$¢ na stwardnienie rozsiane, mozna
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spodziewac sie zwiekszenia zainteresowania zwigzkami miedzy
genami a Srodowiskiem. Dane epidemiologiczne na temat inte-
rakcji dostarczajg wiedzy o mechanizmach, przez ktére rézne
czynniki wywieraja na siebie wptyw. Dzigki temu oraz innym
dziedzinom badan, uda sie by¢ moze lepiej poznaé te ztozong
chorobe. Dodatkowo wykazanie wspomnianych interakgji
moze przyczynié sie do lepszego wnioskowania przyczyno-
wego. Biorac pod uwage, ze randomizowane proby kliniczne
dotyczace wplywu gendéw na rozwdj SM s3 czesto niemozliwe
do przeprowadzenia lub niedopuszczalne ze wzgledéw etycz-
nych, poszukiwanie zwigzkéw przyczynowych wymaga innego
rodzaju badan. Stad duze oczekiwania w stosunku do badaf
zajmujacych sie interakcjami. Cytowane powyzej doniesienia
opisujg niektore z ciekawych interakeji, lecz w przypadku wiek-
szoSci z nich konieczne moze by¢ ich powt6rzenie.

Podsumowanie

Etiologia SM jest zlozona. Liczne czynniki odgrywaja role
na réznych etapach zycia, oddziatujac na siebie wzajemnie,
co moze doprowadzi¢ do rozwoju choroby. Zastosowanie
modelu przyczynowego Rothmana pomaga w zrozumieniu
faktu, ze sposéb, w ]akl czynnlkl te tacznie wywotyja cho-
robe, jest szczegblny i rézni sie u poszczegdlnych pacjentow,
co przysparza wielu trudnosci epidemiologom. Definiowanie
zwigzkéw przyczynowych jest tylko czedcig calego réwnania.
Wiedza o tym, jak zachodzg interakcje miedzy czynnikami
wywolujagcymi chorobe a czynnikami ochronnymi, moze
pomdbe w rozwigzaniu zagadki — przygladanie sie zachodz-
cym interakcjom oraz powigzaniom wymaga zebrania pre-
cyzyjnych danych oraz dokonania czesto ztozonych analiz.
Metodologia oceny wzajemnych oddziatywan nie jest niestety
dostatecznie dobrze opracowana (interakcje multiplikatywne
s addytywne) co komplikuje ten obszar badaii. Jednak omé-
wione powyzej doniesienia otwierajg nowe mozliwosci w ba-
daniach nad stwardnieniem rozsianym, pozwalajac na lepsze
zrozumienie zwigzkéw przyczynowych miedzy czynnikami
Srodowiskowymi, jednostkowymi oraz genetycznymi, wply-
wajacymi na ryzyko zachorowania na SM. Postep w zakresie
wiedzy na temat czynnikéw przyczynowych, wzajemnego ich
oddzialywania oraz lezacych u ich podstaw mechanizméw
moze przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka zachorowania na
stwardnienie rozsiane zar6wno w calej populacji, jak i w przy-
padku konkretnych pacjentéw, przez takie dziatania, jak su-
plementacja witaminy D czy szczepienia przeciwko wirusowi
Epsteina-Barr, o ile okaze sie to bezpieczne.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Issue 2, May 2011, Pages
233-255, .A.F. Van der Mei, S. Simpson, J. Stankovich, B.V. Taylor) jest publikowany za
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