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Niniejszy przegląd omawia czynniki środowiskowe oraz związane ze stylem życia, mogące 
odgrywać rolę w rozwoju stwardnienia rozsianego (SM). Autorzy wykorzystują założenia 
modelu przyczynowego Rothmana1 do omówienia wzajemnych interakcji między róż-

nymi czynnikami, które mogą wykazywać związek przyczynowy ze stwardnieniem rozsianym. 
Cechą kluczową ekspozycji na czynniki środowiskowe jest czas, w jakim ona następuje, oraz  
sekwencja zdarzeń, która może wywierać wpływ na jej następstwa. Omawiany jest aspekt cza-
sowy poszczególnych czynników środowiskowych.

Model przyczynowy stwardnienia rozsianego
Stwardnienie rozsiane jest złożoną, wieloczynnikową chorobą, w której wiele czynników genetycz-
nych i środowiskowych wywiera wpływ na obraz kliniczny. Model przyczynowy według Roth-
mana,1 przedstawiany w formie wykresu kołowego, stanowi użyteczne narzędzie do zrozumienia 
wpływu poszczególnych czynników etiologicznych, pozwalające na schematyczne przedstawienie 
sposobu, w jaki pojedyncze czynniki mogą wpływać na siebie wzajemnie. Poszczególne czynniki 
mogą być przedstawione graficznie jako tzw. kawałki tortu (rycina), a złożony mechanizm przyczy-
nowy wymaga wspólnego działania wielu składowych. Każdy pojedynczy czynnik przyczynowy 
(czyli zdarzenie lub zjawisko) odgrywa istotną rolę w powstawaniu choroby u poszczególnych 
pacjentów. Aby doszło do zachorowania na określoną chorobę, musi skumulować się kilka czyn-
ników, ale u poszczególnych chorych mogą się one różnić. Rycina przedstawia trzy różne me-
chanizmy przyczynowe mogące prowadzić do rozwoju tej samej choroby, w tym przypadku SM. 
Czynnikiem A może być na przykład wysokie miano przeciwciał przeciwko wirusowi Epsteina-
-Barr (EBV), czynnikiem B ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe o niskiej częstotliwości 
(UVR), czynnikiem C palenie tytoniu, a czynnikiem D – posiadanie genotypu HLA-DR15*1501 
(HLA-DR15). Poszczególne fragmenty reprezentują czynniki genetyczne lub środowiskowe (znane 
i nieznane), odgrywające rolę przyczynową w rozwoju stwardnienia rozsianego.

Należy pamiętać, że w poszczególnych grupach pacjentów występują różne czynniki; niektóre 
z tych pojedynczych czynników mogą brać udział w różnych mechanizmach, podczas gdy inne 
jedynie w nielicznych. Dlatego określona choroba może być spowodowana współwystępowaniem 
różnych czynników. Może to tłumaczyć, dlaczego u niektórych chorych dochodzi do rozwoju 
stwardnienia rozsianego, mimo że nie stwierdza się u nich wysokiego miana przeciwciał przeciwko 
wirusowi Epsteina-Barr lub genotypu HLA-DR15. Ponadto pojedynczy określony czynnik nie 
musi działać w tym samym czasie. W stwardnieniu rozsianym różne czynniki przyczynowe wyka-
zują działanie w poszczególnych etapach życia (ciąża, okres prenatalny, dzieciństwo, wiek dorosły).
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W epidemiologii używa się terminu „wnioskowanie przy-
czynowe” dla określenia, jak silnie dany czynnik związany jest 
z występowaniem danej choroby. Według kryteriów opraco-
wanych przez Hilla2 termin ten zawiera informacje na temat 
spójności wyników uzyskiwanych z różnych badań, siły wy-
stępujących powiązań, zależności między dawką a odpowie-
dzią, istnienia dowodów na biologiczne podłoże działania 
danego mechanizmu, związków czasowych oraz potwierdze-
nia w badaniach doświadczalnych (randomizowane próby kli-
niczne).1 Wszystkie te aspekty brano pod uwagę w poniższym 
omówieniu możliwych czynników ryzyka.

Wirus Epsteina-Barr
Uważa się, że potencjalnymi czynnikami odpowiedzialnymi 
za wywoływanie chorób autoimmunologicznych działa-
jących na drodze molekularnej mimikry mogą być zakaże-
nia. Przykładem może być infekcja Campylobacter i zespół 
Guillaina-Barrego. Inny możliwy mechanizm działania po-
lega na biernej modulacji układu immunologicznego. Wirus 
Epsteina-Barr (EBV) jest jedynym czynnikiem zakaźnym, 
w przypadku którego istnieją przekonujące i spójne dowody 
na związek z zachorowaniem na SM. Wirus ten należy do 
grupy wirusów Herpes. Pierwotne zakażenie EBV w wieku 
dziecięcym bywa na ogół bezobjawowe, natomiast jeżeli do-
chodzi do niego w wieku późniejszym, objawia się ono pod 
postacią mononukleozy zakaźnej, określanej także jako go-
rączka gruczołowa. Po okresie pierwotnej ekspozycji wirus 
w postaci utajonej znajduje się w limfocytach typu B. Jest to 
wynikiem ograniczonej ekspresji genów wirusa z niewielkim 
namnażaniem w tkance limfatycznej. 3 U osób z prawidłową 
czynnością układu odpornościowego zazwyczaj nie dochodzi 
do nawrotów choroby, niekiedy mogą wystąpić subkliniczne 
epizody reaktywacji wirusa.4

W ciągu 20 lat wzrosła liczba dowodów na związek mię-
dzy zakażeniem EBV a SM. Pochodzą one z prac epidemiolo-
gicznych dotyczących występowania stwardnienia rozsianego 
oraz danych z badań serologicznych i (lub) zachorowania na 
mononukleozę zakaźną, badań nad odpowiedzią immunolo-
giczną organizmu w stosunku do wirusa i prac neuropatolo-
gicznych.

W licznych badaniach dotyczących zależności kliniczno-
-serologicznych z uwzględnieniem grup kontrolnych wyka-
zano, że stwardnienie rozsiane występuje niezwykle rzadko 
u osób bez przeciwciał przeciwko wirusowi Epsteina-Barr 
w klasie IgG (iloraz szans na podstawie metaanaliz wynosi 
0,06 [0,03-0,13]).5 Z drugiej strony u większości chorych na 
stwardnienie rozsiane stwierdza się obecność przeciwciał IgG 
przeciwko wirusowi EBV (99%, w grupie kontrolnej 90%).6 
Ponadto u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym o wiele czę-
ściej stwierdza się przebytą mononukleozę (w łącznej analizie 
14 badań łączne ryzyko względne wynosiło 2,3 [1,7-3,0]).7 
W nowszych badaniach ryzyko to jest podobne i waha się 
od 2,06 (1,71-2,48) do 2,50 (1,73-2,86).8-10 Uzyskano 
rozbieżne dane dotyczące czasu między zachorowaniem na 
mononukleozę zakaźną a rozwojem SM. W jednym z badań 
wykazano, że ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane 
jest większe, jeżeli pacjent przebył mononukleozę po 15 roku 
życia,11 w innym z kolei stwierdzono, że ryzyko jest więk-
sze, jeżeli miało to miejsce wcześniej.9 Niezależnie od wieku 
zachorowania na mononukleozę, ryzyko rozwoju SM jest 
stałe. W jednym z badań wykazano, że zwiększone ryzyko 
rozwoju stwardnienia rozsianego może utrzymywać się nawet 
do 30 lat po przebyciu mononukleozy.9

Wykazano związek między wysokim mianem przeciwciał 
przeciwko EBV a zachorowaniem na stwardnienie rozsiane. 
Co istotne, zależność tę stwierdzono również w badaniach 
prospektywnych,12-16 w których wykazano, że wysokie 
miana przeciwciał przeciwko wirusowi Epsteina-Barr są 

rycIna. Trzy figury, obrazujące związki przyczynowe dla danej choroby u trzech osób lub grup ludzi (przedruk z Rothman KJ. What is causation?  
W: Rothman KJ. Epidemiology, an introduction. New York: Oxford University Press; 2002. Rozdział 2; za pozwoleniem).

Jeden mechanizm przyczynowy Pojedynczy czynnik przyczynowy
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obecne przed zachorowaniem na SM, a nie po jego wystąpie-
niu. Najsilniejszy związek wykazano dla antygenu jądrowego 
wirusa Epsteina-Barr (Epstein-Barr nuclear antigen, EBNA), 
czego przejawem jest znacznie podwyższone miano prze-
ciwciał przeciwko EBNA-1, mniejsze natomiast przeciwko 
EBNA-2 oraz antygenowi kapsydu wirusa (viral capsid anti-
gen, VCA).12, 14-16 Obecność antygenu EBNA-1 stwierdza się 
w zakażonych komórkach pamięci B u zdrowych nosicieli.17 
Antygen jądrowy EBNA składa się z 6 białek, z których jedno 
(EBNA-1) jest wykrywane podczas rutynowych badań. Prze-
ciwciała przeciwko EBNA-2 pojawiają się w ostrej fazie zaka-
żenia i zanikają w miarę zdrowienia, natomiast przeciwciała 
przeciwko EBNA-1 są stwierdzane w okresie rekonwalescen-
cji i miano ich pozostaje stabilne w ciągu całego życia.

Nie jest jasny związek między przebytą mononukleozą 
zakaźną a wysokim mianem przeciwciał przeciwko EBV. 
Niestety w prospektywnych badaniach dotyczących EBNA 
brakuje danych dotyczących mononukleozy zakaźnej. W re-
trospektywnym badaniu klinicznym z grupą kontrolną, prze-
prowadzonym na Tasmanii, w którym 25,7% pacjentów 
i 14,3% osób z grupy kontrolnej przebyło mononukleozę za-
kaźną (iloraz szans 2,10 [1,24-3,55]),18 średnie miano prze-
ciwciał przeciwko EBNA (u osób, u których je stwierdzano) 
było większe u tych, którzy chorowali w przeszłości na mo-
nonukleozę, w porównaniu z tymi, którzy nie przebyli tego 
zakażenia. Zależność tę stwierdzano zarówno u osób, które 
przebyły mononukleozę (312 vs 295 j.), jak i w grupie kon-
trolnej (264 vs 253 j.). Różnica ta była jednak podobna w gru-
pie chorych i grupie kontrolnej (p=0,77 dla tego związku).

Interesujące jest zagadnienie, czy wysokie miano przeciw-
ciał przeciwko EBNA pojawia się bezpośrednio po pierwot-
nym zakażeniu wirusem Epsteina-Barr, czy też wzrost miana 
następuje później, czy też może oba te zjawiska zachodzą rów-
nolegle. Badania z oceną długoterminową sugerują, że wśród 
osób, które zachorowały na SM miana przeciwciał w klasie 
IgG przeciwko antygenowi EBNA były podobne wśród osób 
poniżej 20 roku życia, które przechorowały mononukleozę 
i tych, które nie przebyły tej choroby. Między 25 a 29 rokiem 
życia miano było 2-3 razy większe u osób, które przebyły mo-
nonukleozę, podobnie u osób po 30 roku życia.15 Wyniki te 
wskazują, że miano przeciwciał rośnie między 20 a 30 rokiem 
życia i później pozostaje stabilne.15 Jednak w niektórych przy-
padkach podwyższone miano przeciwciał przeciwko EBNA 
może pojawić się wcześniej. Obecność przeciwciał przeciwko 
wirusowi EBV stwierdza się znacznie częściej wśród dzieci ze 
stwardnieniem rozsianym w porównaniu z grupą kontrolną 
(99 vs 72%, p=0,001,19 lub 86 vs 64%, p=0,02520). Wyż-
sze miana przeciwciał przeciwko EBNA-1 występują częściej 
u dzieci ze stwardnieniem rozsianym w porównaniu z grupą 
kontrolną, co jednak może wynikać z większej liczby chorych 
z przeciwciałami w klasie IgG przeciwko EBNA-1.19

Zwiększoną odpowiedź humoralną i komórkową prze-
ciwko wirusowi EBV obserwowano także u pacjentów z SM. 
Na przykład wzrost swoistych dla wirusa EBV komórek T 

CD4+ i CD8+ stwierdzano w płynie mózgowo-rdzeniowym 
i krwi chorych na stwardnienie rozsiane, co może wynikać 
z nieprawidłowej aktywacji układu odpornościowego w ze-
tknięciu z wirusem.21-22 Ponadto w kilku badaniach wyka-
zano u chorych ze stwardnieniem rozsianym reaktywność 
immunoglobulin w płynie mózgowo-rdzeniowym przeciwko 
antygenom EBV.21,23 Cepok i wsp.23 przeanalizowali im-
munoglobuliny z płynu mózgowo-rdzeniowego, używając 
profilu ekspresji genów, zawierającego 37 000 oznaczonych 
białek, pochodzących z cDNA mózgu człowieka. Wykazali 
oni, że w SM najczęściej obserwuje się reaktywność wobec 
dwóch sekwencji peptydów należących do dwóch białek wi-
rusa EBV, nazwanych EBNA-1 oraz BRRF2. Ponadto klony 
komórek T rozpoznające immunodominujące epitopy białka 
podstawowego mieliny, pochodzące od chorych na stward-
nienie rozsiane, reagują krzyżowo z białkami pochodzącymi 
z wirusa EBV, podobnie jak EBV-reaktywne komórki T izolo-
wane od tych pacjentów.24

Jednak dowody na obecność wirusa Epsteina-Barr w tkan-
kach mózgu w badaniach post mortem są niejednoznaczne. 
W badaniu z 2007 roku przeprowadzonym przez Serafiniego 
i wsp.25 stwierdzono gromadzenie się komórek B i komó-
rek plazmatycznych zakażonych wirusem EBV w oponach  
mózgowo-rdzeniowych oraz zmianach w okolicy okołonaczy-
niowej istoty białej u chorych na stwardnienie rozsiane. Po-
nadto wydaje się, że reaktywacja wirusa jest ograniczona do 
ektopowych skupisk komórek B oraz ostrych zmian.25 Jednak 
wyniki ostatnio opublikowanych 2 badań były odmienne.26,27 
W jednym z nich, w którym użyto wielu metod, w tym hy-
brydyzacji in situ, metod immunocytochemicznych i me-
tody reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym, 
nie wykazano obecności EBV w zmianach w istocie białej. 
Stwierdzono małą liczbę komórek zakażonych wirusem EBV  
w 2 z 12 próbek pobranych z opon mózgowo-rdzeniowych 
chorych na stwardnienie rozsiane.26 W drugim badaniu rów-
nież nie wykazano obecności latentnego czy czynnego zakaże-
nia wirusem EBV w mózgu lub płynie mózgowo-rdzeniowym 
chorych na stwardnienie rozsiane. Nie stwierdzono też śród-
kanałowych swoistych przeciwciał przeciwko EBV.27

W ostatnio opublikowanym przeglądzie przedstawiono 
rozmaite hipotezy na temat mechanizmu, w jaki wirus EBV 
może prowadzić do rozwoju SM: hipoteza krzyżowej reak-
tywności EBV, hipoteza uszkodzenia pośredniego, hipoteza 
autoreaktywnych komórek B, zakażonych wirusem, hipoteza 
udziału alfa-B-krystaliny.28 Hipoteza reaktywności krzyżo-
wej zakłada, że limfocyty T aktywowane w wyniku kontaktu 
z antygenami wirusa EBV reagują krzyżowo z antygenami 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN). W hipotezie uszko-
dzenia pośredniego działanie układu immunologicznego jest 
pierwotnie skierowane przeciwko reaktywacji wirusa EBV, 
czego pośrednim następstwem jest uszkodzenie ośrodkowego 
układu nerwowego. Hipoteza autoreaktywnych komórek B 
zakażonych wirusem EBV zakłada, że u osób podatnych 
genetycznie, komórki te przez wpływ na narząd docelowy 
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indukują wytwarzanie chorobotwórczych autoprzeciwciał 
oraz dostarczają kostymulujących sygnałów przetrwania dla 
komórek T, co zapobiega ich obumarciu w wyniku aktywacji 
indukowanej apoptozy. Hipoteza udziału alfa-B-krystaliny 
mówi, że ekspozycja na czynniki zakaźne indukuje ekspre-
sję alfa-B-krystaliny będącej białkiem szoku termicznego 
w komórkach układu limfatycznego, w których w warun-
kach prawidłowych do ekspresji tej nie dochodzi. Układ 
odpornościowy błędnie rozpoznaje alfa-B-krystalinę jako 
antygen drobnoustroju i stymuluje produkcję limfocytów T 
CD4+ skierowanych przeciwko niemu. Limfocyty T atakują  
alfa-B-krystalinę pochodzącą z oligodendrocytów ośrod-
kowego układu nerwowego, w następstwie czego docho-
dzi do zmian zapalnych i demielinizacji. Możliwy jest także 
podwójny mechanizm działania wirusa EBV. Występuje on, 
gdy dochodzi do jednoczesnego zakażenia autoreaktywnych 
komórek B znajdujących się w układzie nerwowym odpowia-
dających za przewlekłą fazę choroby, oraz indukcji alfa-B-kry-
staliny w komórkach B, co powoduje aktywację komórek T 
i produkcję limfocytów CD4+, które zwracają się przeciwko 
temu białku w oligodendrocytach, w odpowiedzi na zakaże-
nie OUN wirusem Epsteina-Barr.

Ogólnie mówiąc, istnieją przekonujące dowody epidemio-
logiczne wskazujące na rolę wirusa Epsteina-Barr w patoge-
nezie SM. Ponadto wydaje się, że u chorych na stwardnienie 
rozsiane zaburzony jest mechanizm odpowiedzi układu im-
munologicznego na zakażenie EBV. Jednak dowody na obec-
ność wirusa EBV w mózgu są niejednoznaczne i trudno jest 
definitywnie ustalić mechanizm działania wirusa.

Ekspozycja na słońce/witamina D3
Od dawna wiadomo jest, że stwardnienie rozsiane cechuje 
się charakterystyczną dystrybucją, ze wzrostem częstotliwości 
zachorowania wraz z rosnącą szerokością geograficzną,29,30 
co zostało potwierdzone w metaanalizach dotyczących roz-
powszechnienia i częstości występowania SM.31,32 Interesu-
jące dane pochodzą z badania przeprowadzonego w Australii, 
w którym wykazano, że częstość zachorowania na pierwszy 
w życiu incydent demielinizacji rośnie wraz ze stopniem sze-
rokości geograficznej o 9,55% na każdy stopień.33 Mimo że 
różnice w występowaniu alleli HLA-DRB1 mogą w pewnym 
stopniu tłumaczyć odmienności w częstości występowania 
stwardnienia rozsianego w krajach europejskich,34,35 wy-
daje się, że zależność od stopnia szerokości geograficznej 
ma też podłoże środowiskowe. Potwierdzają to obserwacje 
o związku częstości zachorowania z szerokością geograficzną 
we względnie jednolitych etnicznie populacjach w Austra-
lii36,37 i Nowej Zelandii.38 Ponadto ryzyko zachorowania 
związane z szerokością geograficzną zmienia się przy zmia-
nie miejsca zamieszkania po urodzeniu.39,40 Przyjmuje się, 
że ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane jest deter-
minowane przed 15 rokiem życia,41 chociaż dane dotyczące 

migracji pochodzące z Australii wskazują, że okres ten może 
rozciągać się aż do wieku dorosłego.40 W 1961 roku zaobser-
wowano związek między zachorowaniem na SM a nasileniem 
promieniowania ultrafioletowego otoczenia (UVR),42 lecz 
dopiero w latach 90. nowe spojrzenie na fotoimmunologię 
wskazało na możliwość innych mechanizmów, co dało począ-
tek badaniom w tym kierunku.

Obecne dane epidemiologiczne, pochodzące zarówno 
z pojedynczych opisów przypadków, jak i prospektywnych 
badań kohortowych, wskazują na związek między małą osob-
niczą ekspozycją na promieniowanie ultrafioletowe lub małym 
stężeniem wolnej witaminy D a zwiększonym ryzykiem za-
chorowania na stwardnienie rozsiane. Prospektywne bada-
nie kliniczne, oceniające stężenie 25-hydroksywitaminy D 
(25(OH)D) przed rozpoczęciem choroby wykazało, że więk-
sze stężenie 25(OH)D w surowicy było związane z mniejszym 
ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane (iloraz 
szans 0,59 [0,36-0,97] na 50-nmol/l wzrostu 25(OH)D).43  
Warto zauważyć, że chociaż podaż z pożywieniem odpowiada 
za około 5% wolnej witaminy 25(OH)D, suplementacja wi-
taminy D również wiąże się z ryzykiem zachorowania na 
stwardnienie rozsiane (ryzyko względne 0,59 [0,38-0,91], 
przy porównaniu dziennego spożycia ≥400 IU suplementów 
witaminy D dziennie z brakiem suplementacji).44

Mimo że w badaniach epidemiologicznych oceniano 
osobniczą ekspozycję na słońce, nie prowadzono badań pro-
spektywnych poświęconych temu zagadnieniu. W badaniu 
z udziałem bliźniąt jednojajowych wykazano, że większa eks-
pozycja na światło słoneczne w dzieciństwie może być zwią-
zana z mniejszym ryzykiem zachorowania na stwardnienie 
rozsiane.45 Dużą zaletą badania jest to, że brano pod uwagę 
takie czynniki, jak wiek, płeć, szerokość geograficzna miejsca 
urodzenia, kolor skóry, status społeczno-ekonomiczny, wy-
wiad rodzinny i genotyp. W porównawczym badaniu z udzia-
łem chorych ze stwardnieniem rozsianym, przeprowadzonym 
na Tasmanii (szerokość geograficzna południowa 41-43°), 
stwierdzono, że dłuższe przebywanie na słońcu między  
6 a 15 rokiem życia istotnie zmniejszało ryzyko zachorowania 
na SM. Co więcej, w badaniach tych wykazano, że ekspozy-
cja w zimie była istotniejsza niż w lecie.46 Natomiast badanie 
porównawcze przeprowadzone w Norwegii (szerokość geo-
graficzna północna 66-71°) wykazało, że największe znacze-
nie miała letnia ekspozycja na słońce między 16 a 20 rokiem 
życia.47 Mniejsze znaczenie zimowej ekspozycji na światło 
słoneczne w tym badaniu może tłumaczyć fakt, że podczas 
zimy w Norwegii natężenie promieniowania ultrafioletowego 
jest tak małe, że w ciągu 4 miesięcy w roku nie jest syntety-
zowana witamina D. W Skandynawii w powyższej szeroko-
ści geograficznej większa jest także suplementacja witaminy D 
w diecie.47,48 W dwóch badaniach wykazano, że związana 
z zawodem ekspozycja na światło słoneczne zmniejsza śmier-
telność z powodu stwardnienia rozsianego.49,50 W badaniu 
wykorzystującym porównanie rejestrów, gdzie rak skóry był 
używany jako zastępczy marker osobniczej ekspozycji na 
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słońce, stwierdzono, że częstość zachorowania na ten nowo-
twór była znacznie mniejsza u chorych ze stwardnieniem roz-
sianym w porównaniu z grupą kontrolną (ryzyko względne 
0,49 [0,24-0,91]).51 Ogólnie rzecz biorąc, uzyskano zgodne 
wyniki w identyfikacji powiązań między różnymi rodzajami 
ekspozycji na słońce i witaminą D a zachorowaniem na 
stwardnienie rozsiane lub śmiertelnością z powodu tej cho-
roby.

W odniesieniu do ekspozycji na słońce i witaminy D 
istotny jest fakt, że nie są one ograniczone tylko do jednego 
etapu życia. Przeciwnie, w wielu badaniach stwierdza się 
wpływ tych czynników na SM w różnych okresach życia, od 
wczesnego dzieciństwa do dorosłości. Niektóre badania suge-
rują, że dzieciństwo i wiek dojrzewania mogą być szczególnie 
istotne, w innych natomiast podkreśla się, że równie istotna 
może być łączna ekspozycja (np. w przypadku raka skóry) lub 
ekspozycja w wieku dorosłym (np. związana z wykonywanym 
zawodem).

Oceny wpływu ekspozycji na słońce lub witaminy D 
w życiu płodowym można dokonać pośrednio przez ob-
serwację zależności od pory roku, w której doszło do na-
rodzin. W dużej zbiorczej analizie urodzeń na półkuli 
północnej stwierdzono większą częstość (ok. 10%) wystę-
powania stwardnienia rozsianego u osób urodzonych wio-
sną (czyli będących w łonie matki zimą), a nieco mniejszą 
(ok. 10%) u osób urodzonych jesienią (a więc będących 
w łonie matki latem).52 Wyniki zgodne z powyższymi uzy-
skano w niedawnym badaniu dotyczącym półkuli połu-
dniowej (większa częstość wiosną i mniejsza jesienią).53 Co 
więcej, w najnowszym badaniu zaobserwowano znaczący 
odwrotny związek między nasileniem promieniowania UV 
w pierwszym trymestrze ciąży a ryzykiem zachorowania na 
stwardnienie rozsiane. Biorąc poprawkę na nasilenie pro-
mieniowania UV w otoczeniu w pierwszym trymestrze ciąży, 
związek z porą roku ulega zasadniczej zmianie, co sugeruje, 
że głównym czynnikiem sprawczym związanym z okresem 
urodzin jest ekspozycja na promieniowanie UVR. Stwier-
dzono, że ekspozycja matki na promieniowanie ultrafiole-
towe oraz jej stężenie witaminy D w surowicy odgrywają 
istotną rolę w rozwoju mózgu potomstwa,54,55 co może 
stanowić możliwy mechanizm opisywanych powiązań. 
W badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, że niedo-
bór witaminy D u matki powoduje nieprawidłowy rozwój 
mózgu,55-62 zwłaszcza w późniejszych stadiach.60 U myszy 
z niedoborem witaminy D obserwuje się zaburzenia apop-
tozy56 i neurogenezy57 w trakcie rozwoju mózgu, których 
następstwem są zmiany strukturalne. Ponadto stwierdza się 
zmienioną lub zaburzoną ekspresję kilku kluczowych białek 
w mózgu, w tym związanych z powstawaniem synaps58-60 
i neuroprzekaźników.59,60 Zmiany w ekspresji tych białek 
obserwuje się również w przebiegu stwardnienia rozsianego 
i innych chorób neurologicznych, lecz w tych przypadkach 
może być to raczej następstwem, a nie przyczyną choroby 
układu nerwowego.

Na podstawie badań epidemiologicznych trudno obecnie 
określić, czy promieniowanie ultrafioletowe wywiera wpływ 
jedynie przez metabolizm witaminy D, czy też istnieje inny, 
niezależny od niego mechanizm. Jest wiele dowodów na im-
munomodulacyjne działanie zarówno UVR, jak i aktywnego 
metabolitu witaminy D – 1,25-dihydroksycholekalcyferolu 
(1,25(OH)2D3).

Wykazano, że 1,25-dihydroksycholekalcyferol hamuje 
aktywność limfocytów T pomocniczych typu 1,63-66 równo-
legle zaś stymuluje aktywność limfocytów T pomocniczych 
typu 2 i limfocytów T regulatorowych.65-67 Ponadto zmniej-
sza lub hamuje wytwarzanie przez komórki Th1 cytokin, 
m.in. interleukiny 1 (IL-1),68-69 interferonu γ (IFNγ),70-72 
i czynnika martwicy nowotworu α (TNFα),69,73 jak rów-
nież cytokiny IL-17.69,71,74 Stymuluje on natomiast wytwa-
rzanie przez komórki Th2 oraz Treg cytokin,65,66,70 w tym 
interleukiny 10 (IL-10)71,74-76 i transformującego czynnika 
wzrostu β (TGFβ).74,77,78 W zwierzęcym modelu stward-
nienia rozsianego doświadczalnym autoimmunologicznym 
zapaleniu mózgu (experimental autoimmune encephalitis, 
EAE) po podaniu myszom 1,25-dihydroksycholekalcyferolu 
stwierdzono istotny wpływ na rozwój i przebieg choroby. Po-
danie 1,25(OH)2D3 przed indukcją zapobiegało powstawaniu 
EAE79,80 i wpływało korzystnie na przebieg choroby po po-
daniu w jej trakcie.80-82

Badania epidemiologiczne u chorych na stwardnienie roz-
siane wskazują, że u osób z większym stężeniem 25(OH)D  
w surowicy odpowiedź immunologiczna odbywała się ra-
czej przy udziale limfocytów T pomocniczych typu 2 niż 1,  
a jednocześnie limfocyty T regulatorowe tłumiły zależną 
od limfocytów T pomocniczych 1 proliferację komórek.83 
W innej pracy wykazano, że u osób z większym stężeniem 
1,25(OH)2D3 odsetek limfocytów T regulatorowych był 
większy niż u chorych z mniejszym stężeniem 1,25(OH)2D3.84 
W najnowszych badaniach stwierdzono jednak, że u chorych 
na stwardnienie rozsiane nie ma związku między stężeniem 
25(OH)D czy 1,25(OH)2D3 w surowicy a liczbą lub odset-
kiem limfocytów T regulatorowych, aczkolwiek większe 
stężenie 25(OH)D było związane z nasiloną funkcją tych 
komórek.85 1,25(OH)2D3 hamuje proliferację limfocytów T 
pomocniczych typu 1 u chorych ze stwardnieniem rozsianym, 
a także zmniejsza liczbę komórek produkujących IL-6 i IL-17, 
równolegle stymulując dojrzewanie komórek wytwarzających 
IL-10 i limfocytów T regulatorowych.86

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) ma także działanie im-
munomodulujące niezależnie od metabolizmu witaminy D.87-89 
Na najbardziej podstawowym poziomie zachodząca pod wpły-
wem promieniowania UV apoptoza komórek układu odpor-
nościowego w naskórku90 może działać immunosupresyjnie 
do czasu ich odbudowy. Promieniowanie ultrafioletowe mo-
duluje aktywność kluczowych komórek układu odpornościo-
wego w skórze, czyli komórek Langerhansa, hamując proces 
prezentacji antygenu91 i stymulując ich migrację do miejsco-
wych węzłów chłonnych,92 w których dochodzi do wybiórczej  
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aktywacji limfocytów pomocniczych typu 2 oraz limfocy-
tów T regulatorowych.93,94 Oprócz bezpośredniego wpływu 
na przeżycie i aktywację miejscowych komórek układu immu-
nologicznego, wykazano, że promieniowanie ultrafioletowe 
wpływa na miejscowy i ogólnoustrojowy układ odporno-
ściowy przez udział w produkcji cytokin i innych związków 
immunologicznie czynnych. Stwierdzono ponadto, że promie-
niowanie ultrafioletowe pośrednio lub bezpośrednio indukuje 
wytwarzanie przez keratynocyty niektórych związków o dzia-
łaniu immunomodulującym, w tym IL-495 i IL-10.95-97

Podsumowując, powyższe dane wskazują, że małe stęże-
nie witaminy D i (lub) mała ekspozycja na promieniowanie 
ultrafioletowe mogą być istotnymi czynnikami sprzyjającymi 
rozwojowi stwardnienia rozsianego. Czynniki te wywierają 
wpływ przez zmianę aktywności układu immunologicznego, 
zarówno miejscowo, jak i ogólnoustrojowo. Wydaje się, że 
ich działanie może zachodzić na wszystkich etapach życia. 
Jest możliwe, że ważny okres małej ekspozycji na promie-
niowanie ultrafioletowe i niskiego stężenia witaminy D jest 
zróżnicowany osobniczo. Może to zależeć od pojawienia się 
lub zmiany w zakresie innych czynników w określonym mo-
mencie (np. wzrost miana przeciwciał przeciwko EBNA).

Palenie tytoniu
W licznych badaniach, w tym prospektywnych,98-101 stwier-
dzono istnienie zależności między paleniem tytoniu a za-
chorowaniem na SM. Wyniki były na ogół zgodne, w kilku 
badaniach powiązania tego nie potwierdzono, a w żadnym 
nie wykazano zależności odwrotnej. Wpływ oddziaływania 
jest umiarkowany. W metaanalizie 6 badań epidemiologicz-
nych przeprowadzonej w 2007  roku szacunkowy łączny 
stosunek osób, które paliły w przeszłości, do osób, które nie 
paliły nigdy, wynosił 1,34 (1,17-1,54).102 Warto zauważyć, 
że w trzech badaniach retrospektywnych wskaźnik ten był 
nieco większy (iloraz szans 1,51 [1,22-1,87]), w porówna-
niu do trzech badań prospektywnych (1,24 [1,04-1,48]), co 
sugeruje, że wpływ potencjalnego błędu w badaniach retro-
spektywnych może zwiększać szansę pozytywnego wyniku. 
W kilku późniejszych badaniach szacunkowy wskaźnik ry-
zyka dla osób palących wynosił 1,4-2,18.103-107 W jednym 
z najnowszych badań nie wykazano tego związku w rodzin-
nych przypadkach stwardnienia rozsianego,108 jednak przyję-
cie jako grupy kontrolnej zdrowego rodzeństwa, o podobnym 
narażeniu na czynniki środowiskowe i profilu genetycznym, 
mogło prowadzić do zbytniego podobieństwa grup badanych.

Zależność odpowiedzi od dawki zaobserwowano w odnie-
sieniu do rosnącej liczby wypalanych papierosów,98,101,105,109 
czasu palenia tytoniu,105 oraz paczkolat (połączenie liczby 
wypalanych papierosów i czasu palenia tytoniu),104 co 
zwiększa prawdopodobieństwo związku przyczynowego pa-
lenia tytoniu i zachorowania na SM. Na przykład w bada-
niu Nurses’ Health Cohorts stwierdzono, że w porównaniu 

z osobami nigdy nie palącymi u palących od 1 do 9 paczkolat 
ryzyko względne wynosiło 1,1 (0,8-1,6), od 10 do 24 pacz-
kolat – 1,5 (1,2-2,1), a u palących powyżej 25 paczkolat – 1,7 
(1,2-2,4).98 Nie można jednakże wykluczyć, że wpływ palenia 
tytoniu jest modyfikowany przez inny czynnik. W większości 
badań uwzględniano lub dopasowywano grupy pod wzglę-
dem takich wskaźników, jak wiek, płeć, miejsce zamieszkania 
lub status społeczno-ekonomiczny, w kilku brano także pod 
uwagę takie czynniki ryzyka, jak pochodzenie,98,104,110 szero-
kość geograficzna miejsca zamieszkania98 czy markery ekspo-
zycji na wirusa Epsteina-Barr.107 W ostatniej z prac, w której 
analizowano zbiorcze dane pochodzące z trzech badań, wyka-
zano związek między paleniem tytoniu a mianem przeciwciał 
w klasie IgG przeciwko EBNA. Stwierdzono, że wpływ pale-
nia tytoniu był wyraźny u osób z wysokim mianem przeciw-
ciał (iloraz szans 1,7 [1,1-2,6]), natomiast związku 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 
przykład związków przyczynowych opisanych powyżej. Wyż-
sze miano przeciwciał ujawnia wpływ palenia tytoniu, czego 
brakuje u osób z niskim mianem.

Badając wpływ czasu palenia tytoniu wykazano zależność 
typu dawka-odpowiedź zarówno w odniesieniu do czasu,105 
jak i liczby paczkolat,104 co sugeruje, że wpływ palenia  
tytoniu ulega kumulacji z czasem. W niektórych badaniach 
stwierdzono wpływ czynnego palenia, natomiast nie zna-
leziono go u osób, które paliły w przeszłości,99 w innych 
pracach z kolei ten ostatni wpływ był znacznie mniejszy.104 
W ostatnim z omawianych badań wykazano interesującą za-
leżność: zwiększone ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego 
utrzymuje się do 5 lat po zaprzestaniu palenia tytoniu.104 
Tylko w jednej pracy zaobserwowano efekt odwrotny: zwięk-
szone ryzyko u osób palących w przeszłości, w porównaniu 
z czynnymi palaczami,103 aczkolwiek może być to związane 
ze stosunkowo niewielką liczebnością w grupie osób obec-
nie niepalących. Palenie bierne związane jest z dwukrotnym 
wzrostem ryzyka zachorowania w przypadku SM o początku 
w dzieciństwie (ryzyko względne 2,12 [1,43-3,15]),111 co 
wskazuje, że efekt ten zachodzi także u osób poniżej 16 roku 
życia. Dodatkowo wpływ ten był większy u osób w wieku 
powyżej 10 lat (ryzyko względne 2,49 [1,53-4,08]) w porów-
naniu z grupą młodszą (ryzyko względne 1,47 [0,73-2,96]), 
co również wskazuje na znaczenie czasu ekspozycji na bierne 
palenie.111 W prospektywnym badaniu klinicznym nie wyka-
zano wpływu palenia przez matkę w czasie ciąży na rozwój 
stwardnienia rozsianego u potomstwa.112 W badaniu tym 
jednak nie uwzględniono danych dotyczących palenia tyto-
niu przez ojca dziecka, co mogłoby być pomocne w ocenie, 
ponieważ matki palące w ciąży mogą palić także w dalszym 
okresie życia dziecka.

Mechanizmy biologiczne działania tytoniu nie są jasne, 
ponieważ zawiera on wiele składników prozapalnych i prze-
ciwzapalnych. Tytoń i dym powstający w wyniku palenia 
papierosów zawierają ponad 4500 związków i substancji 
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chemicznych, w tym kilka znanych czynników rakotwórczych 
i innych środków o działaniu toksycznym.113 Niektóre z tych 
substancji mają działanie immunomodulujące, na przykład 
nikotyna. Działanie immunomodulujące nikotyny dobrze 
poznano, wykazano jej wpływ na odporność zarówno wro-
dzoną, jak i nabytą. Stwierdzono, że nikotyna wiąże się z lim-
focytami typu T i pobudza ich receptory, co w przypadku 
braku cząstek kostymulujących prowadzi do stanu anergii 
tych komórek.114 Wykazano, że długotrwałe narażenie na 
dym tytoniowy może wywierać istotny wpływ na aktywność 
układu odpornościowego, prowadzić do osłabienia funkcjo-
nowania wrodzonych komórek odpornościowych w dro-
gach oddechowych, a także oddziaływać ogólnoustrojowo, 
zwiększając liczbę, lecz prowadząc do zahamowania funkcji 
i reaktywności leukocytów krwi obwodowej oraz obniżając 
stężenie i skracając czas półtrwania krążących przeciwciał.113 
Ponadto stwierdzono, że dym papierosowy może nasilać dzia-
łanie cząsteczek sygnałowych apoptozy (Fas) na powierzchni 
komórek układu odpornościowego, zwiększając tym samym 
tempo ich eliminacji drogą apoptozy.114

Wykazano również, że dym papierosowy ma działanie 
antyestrogenowe oraz prozapalne.114,115 Zawiera on i indu-
kuje wytwarzanie wolnych rodników,114,115 co prowadzi do 
uszkodzenia tkanek i DNA. Obserwuje się zwiększenie stęże-
nia białka C-reaktywnego i IL-6.114 Ponadto, przy obniżaniu 
stężenia krążących przeciwciał zwiększa jednocześnie stęże-
nie krążących autoprzeciwciał,113,115 zwłaszcza przeciwko 
ds-DNA.115 Zaobserwowano także, że nikotyna moduluje 
aktywność immunologiczną komórek, ich różnicowanie 
i reaktywność na bodźce oraz wpływa na działanie aktywo-
wanych komórek układu odpornościowego, w tym na lizę 
komórek typu T i wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich 
jak IL-2, IL-12, interferon γ, TNFα i białko zapalne makro-
fagów 1α.116,117 Mimo że nikotyna może powodować stan 
anergii komórek T, wykazano przeciwny wpływ jej małych 
dawek na komórki dendrytyczne, przez stymulację ekspresji 
cząsteczek kostymulujących i zwiększanie wydzielania IL-2, 
co w konsekwencji pobudza proliferację komórek T i wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych.117,118

Podsumowując, ze wszystkich badań wynika, że palenie ty-
toniu może być w umiarkowanym stopniu czynnikiem ryzyka 
wystąpienia stwardnienia rozsianego. Ryzyko to rośnie z dłu-
gością czasu palenia i liczbą wypalanych papierosów. Zwięk-
szone ryzyko wydaje się kumulować w czasie i zmniejszać się 
po zaprzestaniu palenia.

Zakażenia jako czynnik ochronny
Zakażenia mogą odgrywać rolę ochronną. Bach119 wykazał, 
że rosnąca częstość występowania chorób autoimmunolo-
gicznych i alergicznych, takich jak SM, cukrzyca typu 1, cho-
roba Leśniowskiego-Crohna czy astma zbiegła się w czasie ze 
zmniejszeniem częstości występowania odry, świnki, gorączki 

reumatycznej, zapalenia wątroby typu A i gruźlicy. Obser-
wacje te mogą być związane z zachorowaniem na choroby 
zakaźne w dzieciństwie. W przypadku chorób atopowych 
istnieją dowody potwierdzające tzw. hipotezę higieny, zakła-
dającą, że wzrost higieny i mniejsza liczba osób w rodzinie 
w ostatnich dziesięcioleciach mogą być powiązane ze zmniej-
szeniem zachorowań na infekcje w dzieciństwie i zwiększo-
nym ryzykiem zachorowania na choroby atopowe.120

Jako marker ryzyka wystąpienia infekcji stosowano struk-
turę rodzeństwa. W publikacji z 2005  roku wykazano, że 
większa liczba młodszego rodzeństwa związała się z mniej-
szym ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane.  
Ryzyko to malało także przy mniejszej różnicy wieku między 
rodzeństwem.121 Autorzy połączyli te dwa elementy, oblicza-
jąc łączną ekspozycję dla młodszego rodzeństwa w wieku do 
6 lat, a wynik ten ściśle korelował ze zmniejszonym ryzykiem 
zachorowania na SM. Jednak kolejne badania przyniosły nie-
spójne wyniki. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji wyka-
zano, że posiadanie co najmniej trójki młodszego rodzeństwa 
czy co najmniej dwójki starszego wiązało się ze zmniejszonym 
ryzykiem zachorowania na stwardnienie rozsiane.122 Podobne 
badanie w Danii nie wykazało żadnych różnic.123 Badanie 
kliniczne z grupą kontrolną nie wykazało powyższych zależ-
ności w odniesieniu do młodszego rodzeństwa. Stwierdzono 
w nim, że w rodzinach z co najmniej czwórką potomstwa 
bycie najstarszym dzieckiem (odpowiednik posiadania trójki 
młodszego rodzeństwa, i nieposiadanie starszego) wiązało się 
ze zwiększeniem ryzyka (ryzyko względne 2,1 [1,2-3,5]), nato-
miast nie wykazano tego w przypadku rodzin z dwojgiem lub 
trojgiem dzieci (ryzyko względne 0,8 [0,5-1,2]).11 W badaniu 
tym nie stwierdzono również wpływu kolejności urodzenia 
oraz wykazano słaby wpływ ochronny w przypadku rosną-
cej liczby starszego rodzeństwa.11 Podsumowując, badania 
uwzględniające kolejność narodzin, w których analizuje się 
liczbę starszego (lecz nie młodszego) rodzeństwa, nie wykazały 
żadnych zależności.26

Posiadanie młodszego rodzeństwa może stanowić źródło 
ekspozycji na powtarzające się zakażenia wieku dziecięcego. 
Co interesujące, autorzy stwierdzili, że posiadanie większej 
liczby rodzeństwa związane jest z mniejszym ryzykiem za-
chorowania na mononukleozę zakaźną i obecnością niższego 
miana przeciwciał w klasie IgG przeciwko wirusowi EBV niż 
w grupach kontrolnych.121 Ponadto, posiadanie większej 
liczby rodzeństwa wiąże się z wyższym mianem przeciwciał 
w klasie IgG przeciwko wirusowi opryszczki typu 1 (herpes 
simplex, HSV-1) w porównaniu z grupą kontrolną.124 Obec-
ność przeciwciał w klasie IgG przeciwko HSV-1 było związane 
odwrotnie proporcjonalnie z zachorowaniem na SM,124,125 
co wykazano także w badaniach dotyczących tej choroby 
u dzieci.125 Jednym z możliwych mechanizmów biologicz-
nych jest to, że posiadanie młodszego rodzeństwa sprzyja po-
wtarzalnemu narażeniu na powszechne w wieku dziecięcym 
infekcje, takie jak zakażenie wirusem opryszczki (HSV-1), co 
może chronić przed rozwojem chorób autoimmunologicznych 

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


Czynniki środowiskowe i ich związek z rozwojem SM

26 Neurologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 2 2012

choroby demieliNizacyjNe

w późniejszym życiu.121,125 Posiadanie młodszego rodzeń-
stwa wydaje się związane z obecnością antygenu HLA-DR15 
– wykazano bowiem, że obecność antygenu HLA-DR15 oraz 
mała liczba rodzeństwa czterokrotnie zwiększa ryzyko za-
chorowania na stwardnienie rozsiane, a więc znacznie więcej 
niż sama obecność wspomnianego antygenu oraz sama mała 
liczba rodzeństwa.18 Interakcję tę obserwowano niezależnie 
od miana przeciwciał IgG przeciwko EBNA, co wskazuje, że 
nie może być ona wyjaśniona jedynie przez samo podwyż-
szenie miana przeciwciał przeciwko EBNA. Nie zaobserwo-
wano natomiast analogicznej interakcji między posiadaniem 
antygenu HLA-DR15 a obecnością przeciwciał w klasie IgG 
przeciwko wirusowi HSV-1.18 Opisywane wyniki wskazują 
na możliwość niedostatecznego funkcjonowania układu od-
pornościowego u osób z haplotypem HLA-DR15, nie tylko 
w stosunku do wirusa Epsteina-Barr, lecz także wobec innych 
wirusów wywołujących zakażenia wieku dziecięcego.125

Konieczne są dalsze badania dotyczące tego zagadnienia, 
aczkolwiek wpływ posiadania rodzeństwa był badany u dzieci 
starszych, w niewielkim stopniu korzystających z opieki; ana-
logiczne badania warto by było przeprowadzić u dzieci młod-
szych.

Inne czynniki
W kilku badaniach oceniano związek między zakażeniem 
ludzkim wirusem Herpes typu 6 (HHV) a stwardnieniem roz-
sianym, aczkolwiek wyniki nie były jednoznaczne. W przeglą-
dzie piśmiennictwa z lat 1965-2001, zawierającego 28 prac, 
w których oceniano surowicę, płyn mózgowo-rdzeniowego  
i/lub materiał neuropatologiczny pod kątem obecności i miana 
przeciwciał lub bezpośredniej obecności wirusa HHV-6, nie 
znaleziono istotnych różnic między grupą zakażoną wirusem 
a grupą kontrolną, jak również związku między zakażeniem 
HHV-6 a stwardnieniem rozsianym.126 Kolejne badania pro-
wadzono w podobny sposób, porównując grupy chorych na 
stwardnienie rozsiane i grupy kontrolne pod względem zaka-
żenia wirusem HHV-6 i (lub) jego reaktywacji. Jednak w żad-
nej pracy nie oceniano próbek pobranych przed wystąpieniem 
objawów, jak miało to miejsce w przypadku zakażenia wiru-
sem EBV, więc nie można było ustalić związku czasowego.

Wielu naukowców intryguje przewaga kobiet wśród osób 
z chorobami autoimmunologicznymi. Znaczący wzrost od-
setka kobiet w porównaniu do mężczyzn wśród chorych na 
stwardnienie rozsiane odnotowano w Kanadzie127 (wzrost 
o 1,014 rocznie w latach 1931-1980) i Oslo128 (stosunek 
kobiet do mężczyzn: wzrost z 1,48 do 2,30 od 1910 do 
1980 roku). Niedawno wykazano, że w przypadku pierw-
szego incydentu demielinizacji stosunek kobiet do mężczyzn 
był znacznie większy w niższej szerokości geograficznej, i wy-
nosił odpowiednio 6,7 w Brisbane (27° szerokości południo-
wej), 3,4 w Newcastle (33°) oraz 2,5 w Geelong (37°) i na 
Tasmanii (43°).33 Możliwe, że czynniki środowiskowe, na 

przykład ekspozycja na światło słoneczne, różnie wpływają 
na kobiety i mężczyzn w różnych szerokościach geograficz-
nych. Na przykład mężczyźni częściej przebywają na otwartej 
przestrzeni niż kobiety,129 a różnice między płciami mogą 
być bardziej zaznaczone w środowisku o większym natęże-
niu promieniowania UV. Odwrotną zależność pod względem 
płci w odniesieniu do długości geograficznej zaobserwowano 
w Australii odnośnie do zachorowań na czerniaka skóry.130 
W ostatnio opublikowanym przeglądzie przedstawiono 
wiele różnic między kobietami a mężczyznami, które mogą 
wpływać na różnice w częstości zachorowania na choroby 
autoimmunologiczne.131 Należą do nich na przykład róż-
nice w ekspozycji na czynniki środowiskowe, odpowiedzi 
biologicznej na działanie czynników środowiskowych (np. 
odpowiedź na ekspresję genu dla witaminy D u myszy),132 
globalną aktywność układu immunologicznego (np. liczba 
limfocytów T, stosunek CD4+ do CD8+), stężenie hormo-
nów płciowych i ich pośrednie działanie (np. estrogen, proge-
steron, androgeny, prolaktyna i hormon uwalniający hormon 
luteinizujący), częstość występowania alleli genów lub ryzyko 
związane z określonym genotypem (np. HLA-DR15 wystę-
puje częściej u kobiet chorych na stwardnienie rozsiane niż 
u chorych mężczyzn),133 oraz interakcje między na przykład 
hormonami płciowymi a genami.131

Rozważano znaczenie wielu innych czynników środowi-
skowych. Kilka z nich zasługuje na większą uwagę, ponieważ 
brakuje wystarczających lub jednoznacznych dowodów na 
ich znaczenie. Do czynników tych można zaliczyć zakażenie 
Chlamydia pneumoniae, rozpuszczalniki organiczne, stres 
psychiczny, urazy fizyczne i tłuszcze zawarte w diecie.5,134 
Przeprowadzono wiele badań także nad innymi czynni-
kami, lecz nie potwierdzono ich związku z zachorowaniem 
na stwardnienie rozsiane. Wśród nich znalazły się zakażenie  
wirusem opryszczki typu 1, półpaśca, odry, świnki i różyczki.5 
W 1998 roku zwrócono uwagę na powiązanie ze szczepie-
niem przeciwko wirusowemu zapaleniu wątroby typu B.135 
Związek między szczepieniem a zachorowaniem na stward-
nienie rozsiane wykazano w jednym z badań,136 lecz nie po-
twierdzono go w kilku innych.27,137-140 Badano także rolę 
niektórych czynników, mogących zapobiegać rozwojowi 
stwardnienia rozsianego, takich jak witamina D oraz spoży-
wanie soków owocowych, szczepienie przeciwko tężcowi, 
stosowanie antybiotyków i leków przeciwhistaminowych 
oraz podwyższone stężenie kwasu moczowego w surowicy, 
jednak ich znaczenie nie zostało do końca wyjaśnione.134

Łączne działanie czynników ryzyka
Ostatnio pojawia się coraz więcej doniesień, poświęconych 
łącznemu oddziaływaniu dwóch lub więcej czynników ry-
zyka. Uważa się, że dwa czynniki wzajemne na siebie działają, 
jeżeli wpływ pierwszego czynnika na rozwój choroby zależy 
od obecności drugiego i odwrotnie. W przypadku interakcji 
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gen-środowisko, najwięcej uwagi poświęca się głównemu 
genetycznemu czynnikowi ryzyka, jakim jest HLA-DR15. 
Wpływ narażenia na środowiskowy czynnik ryzyka może 
zależeć od obecności genu HLA-DR15. Także wpływ  
HLA-DR15 może mieć związek z obecnością środowisko-
wego czynnika ryzyka.

Do badania i oceny wzajemnych interakcji stosuje się dwie 
metody. Która z nich jest lepsza, stało się ostatnio przedmio-
tem dyskusji. Najczęściej stosuje się metodę badania interakcji 
z zastosowaniem skali multiplikatywnej, dodając określenie 
danego produktu do modelu wykładniczego, na przykład 
logistycznego lub dwumianowego, a następnie sprawdza 
się znaczenie współczynnika dodanego produktu. Według 
tej metody, interakcja jest zaznaczona, jeżeli wzrost ryzyka 
przy obecności obu czynników jest większy niż przy zsumo-
waniu ryzyka wynikającego z występowania dwu czynników 
osobno. Mimo że test ten jest łatwy w stosowaniu, są wąt-
pliwości, czy jest on bardziej użyteczny do badania interakcji 
niż test z użyciem skali addytywnej. Pominięcie addytywno-
ści efektów może oznaczać, że całkowita liczba przypadków 
związana z występowaniem 2 czynników będzie większa niż 
suma przypadków wywoływana obecnością każdego z tych 
czynników osobno (przy braku innych czynników). W mo-
delu przyczynowym Rothmana oznacza to, że dwa czynniki 
mają ten sam mechanizm przyczynowy, czyli są podobne do 
siebie jak dwa kawałki tortu.

Metody oceny interakcji z użyciem skali addytywnej są 
mniej rozwinięte. Obejmują one zastosowanie takich metod, 
jak względne ryzyko nadmiaru związane z interakcją (relative 
excess risk due to interaction, RERI), przypisywana proporcja 
czy wskaźnik synergii. Kilka metod pozwala obliczyć prze-
działy ufności.53,141-143 Istotne jest to, że obecność interakcji 

może zależeć od wykorzystanej metodyki (skala addytywna 
lub multiplikatywna). Dane w tabeli, czyli ocena współdzia-
łania dwóch czynników, przedstawiono więc w taki sposób, 
że wskaźniki ryzyka oszacowane dla obecności pierwszego 
czynnika przy braku drugiego oznaczone są jako ORF1, dla 
sytuacji odwrotnej jako ORF2, a dla łącznego występowania 
obu czynników jako ORoba. Jako grupę odniesienia uznano 
brak obu czynników. Przedstawiając tak dane można oceniać 
interakcje przy użyciu obu skal.

InTerakcJe MIęDzy wIruSeM eBV a Hla-Dr15
Zmienność alleli HLA w klasie II może odgrywać istotną 

rolę w rozwoju odpowiedzi immunologicznej u człowieka. 
Geny HLA klasy II odpowiadają za wytwarzanie cząsteczek, 
biorących udział w rozpoznawaniu prezentacji antygenów 
limfocytom T.144 Cząsteczki klasy II układu HLA znajdują 
się na powierzchni komórek prezentujących antygen (antigen 
presenting cells, APC).Cząsteczki te wiążą się z peptydami, 
a następnie kompleks cząsteczka HLA/peptyd jest prezento-
wany receptorom T na limfocytach typu T.144 Receptor T, 
wiążący niektóre własne antygeny, określany jest jako autore-
aktywny receptor T. Różnice genetyczne w klasie I głównego 
układu zgodności tkankowej (MHC) mogą warunkować róż-
nice w powinowactwie i zdolności pobudzania w kompleksie 
cząsteczek typu II, peptydu i receptora typu T. Możliwa jest 
wzajemna interakcja między wirusem EBV a HLA-DR15, 
ponieważ haplotyp HLA-DR15 wydaje się determinować 
odpowiedź immunologiczną przeciwko temu wirusowi, za-
chodzącą z udziałem limfocytów pomocniczych T CD4+.145 

W badaniu oceniającym rozpoznawanie przetworzonego epi-
topu antygenu EBV przez komórki T związane z HLA-DR 
wykazano, że allele HLA-DR, takie jak DR15, DR4 i DR11 

TAbELA. PrzykłaD łącznego DzIałanIa DwócH czynnIków PrzyczynowycH Dla DaneJ cHoroBy w BaDanIu 
klInIcznyM z gruPą konTrolną

Czynnik 1 Czynnik 2 OR 95% PU

Nieobecny Nieobecny Referencyjny 1

Obecny Nieobecny ORF1 3,7 1,28-6,32

Nieobecny Obecny ORF2 6,9 1,83-31,80

Obecny Obecny ORoba 34,7 7,83-310,0

Oczekiwany iloraz szans dla interakcji Odchylenie w stosunku do 
oczekiwań

Metoda addytywna 3,7 + 6,9 – 1=9,6 34,7 – 9,6=25,07

Metoda multiplikatywna 3,7 × 6,9=25,7 34,7/25,7=1,4

Czynnik 1 to stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych, czynnik 2 to allel czynnika V Leiden, a schorzenie to żylna choroba zakrzepowo-
zatorowa.
ORF1 to iloraz szans dla wystąpienia choroby u osób z czynnikiem 1 i bez czynnika 2, ORF2 to iloraz szans dla wystąpienia choroby u osób z czynnikiem 
2 i bez czynnika 1, a ORoba to iloraz szans dla wystąpienia choroby u osób z czynnikiem 1 i 2. PU – przedział ufności.
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;153(10)1016-20
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biorą udział w prezentacji antygenu EBV, EBNA1482.146 
Cząsteczki układu HLA klasy II odgrywają rolę korecep-
tora umożliwiającego wnikanie wirusa do limfocytów B,147 
a polimorfizm układu MHC wpływa na zmienność pepty-
dów z nim powiązanych, czego następstwem jest precyzyjne 
dostrajanie odpowiedzi limfocytów T między ściśle powiąza-
nymi alotypami.148

Wyniki prac epidemiologicznych, dotyczących interakcji 
między HLA-DR15 a wirusem EBV, były niejednoznaczne. 
W badaniu duńskim wykazano związek między mianem 
przeciwciał w klasie IgG przeciwko antygenowi kapsydu 
EBV a obecnością HLA-DRB1 u 517 zdrowych ochotni-
ków (p=0,05).149 De Jager i wsp. zaobserwowali, że EBNA 
i HLA-DR15 wydają się wywierać działanie niezależnie od 
siebie w sposób addytywny (zagnieżdżone badanie kliniczne 
z grupą kontrolną w ramach programu Nurses’ Health Study/
Nurses’ Health Study II). Łączne dane, pochodzące z trzech 
kontrolowanych badań dotyczących stwardnienia rozsianego 
(badanie kliniczne z grupą kontrolną w ramach programu 
Nurses’ Health Study/Nurses’ Health Study II, badania obej-
mujące chorych ze stwardnieniem rozsianym przeprowadzone 
na Tasmanii i w Szwecji) oceniane za pomocą skali multipli-
katywnej, nie potwierdziły interakcji między HLA-DR15 
a EBNA.107 Wpływ zwiększonego miana przeciwciał IgG 
przeciwko EBV na rozwój stwardnienia rozsianego był po-
dobny u osób z HLA-DR15 (iloraz szans 2,2 [1,6-3,0]) w po-
równaniu do osób bez HLA-DR15 (iloraz szans 2,4 [1,3-4,3]) 
(p=0,95 dla interakcji).107 W szwedzkim badaniu dotyczą-
cym stwardnienia rozsianego (którego wyniki ujęto w łącz-
nych danych), nie zaobserwowano żadnej interakcji między  
HLA-DR15 a EBNA-1. Gdy jednak zbadano niektóre poje-
dyncze epitopy EBNA-1,151 okazało się, że obecność krótkiego 
fragmentu EBNA-1 (aminokwasy 385-420) była znacznie 
silniejszym czynnikiem rokowniczym rozwoju stwardnienia 
rozsianego u osób z HLA-DR15 w porównaniu do osób bez 
HLA-DR15.152

W badaniu duńskim wykazano interakcję między mononu-
kleozą zakaźną a HLA-DR15 i ryzykiem rozwoju stwardnie-
nia rozsianego, stwierdzając, że związek między HLA-DR15 
a wystąpieniem stwardnienia rozsianego był znacznie wyraź-
niejszy u osób z mononukleozą zakaźną w wywiadzie (iloraz 
szans 7,0 [3,3-15,4]), niż u chorych, którzy nie przebyli tej 
choroby (iloraz szans 2,4 [2,0-3,0]) (iloraz szans dla interakcji 
multiplikatywnej 2,9 [1,3-6,5]).153 Podobne wyniki uzyskano 
w badaniu przeprowadzonym przez Canadian Collaborative 
Study on the Genetic Susceptibility of MS, aczkolwiek te dane 
powinny być interpretowane z ostrożnością ze względu na 
niewielką liczbę chorych, którzy przebyli mononukleozę za-
kaźną oraz wynikający z tego możliwy błąd.154

InTerakcJe MIęDzy eBV a PalenIeM TyTonIu
Tylko w jednym badaniu oceniano bezpośrednią interakcję 

między zakażeniem EBV a paleniem tytoniu.107 Wykazano 
w nim, że ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane, 

związane z wysokim mianem przeciwciał IgG przeciwko 
EBNA było większe u osób, które kiedykolwiek paliły (ilo-
raz szans 3,9 [2,7-5,7]), w porównaniu z osobami, które 
nie paliły nigdy (iloraz szans 1,8 [1,4-2,3]) (p=0,001 dla tej 
interakcji). Inaczej mówiąc, wpływ palenia jest zaznaczony 
u osób z wysokim mianem przeciwciał IgG przeciwko EBNA 
(iloraz szans 1,7 [1,1-,2,6]), natomiast nie występuje u osób 
z niskim mianem przeciwciał IgG przeciwko EBNA (iloraz 
szans 0,97 [0,7-1,3]).107 W badaniu duńskim stwierdzono, 
że miana przeciwciał przeciwko antygenowi kapsydu EBV 
były większe u palaczy w porównaniu z 517 osobami z grupy 
zdrowych ochotników.149 Podobne zjawisko zaobserwowano 
w grupach kontrolnych w badaniu przeprowadzonym na  
Tasmanii, natomiast nie występowało ono w badaniu szwedz-
kim oraz w Nurses’ Health Study/Nurses’ Health Study II.107

Mimo że brakuje jednoznacznych dowodów na istnienie 
możliwych biologicznych mechanizmów takiej interakcji, ist-
nieją pewne podobieństwa w odniesieniu do następstw nara-
żenia na nikotynę a zakażeniem wirusem Epsteina-Barr. Na 
przykład wykazano, że aktywacja EBV i metabolizm nikotyny 
mają wspólne szlaki metaboliczne, w tym zachodzące przy 
udziale kinazy białka c-Jun,155,156 MAPK (kinazy białkowej 
aktywowanej przez mitogeny),157,158 PKC (kinazy białko-
wej C),157,159 i NF-κB (czynnika jądrowego kappa B).160-162 
Ponadto może dochodzić do zmiany funkcji komórek układu 
immunologicznego w sposób znaczący dla rozwoju stwardnie-
nia rozsianego. Istnieją dowody na istotną rolę limfocytów T 
CD8+23 w powstawaniu tej choroby. Wiadomo też, że zakaże-
nie wirusem EBV wywołuje silną i trwałą odpowiedź immuno-
logiczną, w której biorą udział swoiste epitopy limfocytów T 
CD8+.163 Istnieją także doniesienia o tym, że palenie tytoniu, 
zwłaszcza nałogowe, może zwiększać liczbę limfocytów T 
CD8+, aczkolwiek nie zostało to w pełni potwierdzone.164

InTerakcJe MIęDzy PoSIaDanIeM roDzeńSTwa w wIeku 
nIeMowlęcyM a Hla-Dr15

 W pracy przeprowadzonej w Tasmanii autorzy wykazali, 
że łączny wpływ obecności HLA-DR15 oraz niewielkiej liczby 
posiadanego rodzeństwa w wieku niemowlęcym na rozwój 
stwardnienia rozsianego (iloraz szans 7,88 [3,43-18,11]) był 
prawie czterokrotnie większy niż oczekiwano na podstawie 
danych dotyczących obecności HLA-DR15 czy posiadania ro-
dzeństwa ocenianych oddzielnie (p=0,019 dla tej interakcji) 
(obecność HLA-DR15, iloraz szans 2,12 [1,00-4,50], mała 
liczba rodzeństwa w wieku niemowlęcym, iloraz szans 1,06 
[0,56-2,01]). Interakcję te obserwowano niezależnie od miana 
przeciwciał IgG przeciwko EBNA (p=0,7 dla różnicy interak-
cji).18 Modyfikacja HLA-DR15 i ryzyko rozwoju stwardnie-
nia rozsianego związane z posiadaniem rodzeństwa w wieku 
niemowlęcym dostarcza dowodów na poparcie koncepcji 
mówiącej o tym, że wpływ ochronny posiadania rodzeństwa 
w wieku niemowlęcym wynika z modulacji układu immu-
nologicznego. Wyniki tych badań wskazują, że niekorzystny 
wpływ HLA-DR15 na rozwój stwardnienia rozsianego może 
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ulegać modulacji we wczesnych etapach życia człowieka. 
Przypuszcza się, że osłabienie wpływu HLA-DR15 przez 
posiadanie większej liczby rodzeństwa w wieku niemowlę-
cym, wynika z faktu, że u osób z haplotypem HLA-DR15 
obecne są komórki receptorowe CD4+, co jest korzystne przy 
zwiększonym powinowactwie receptorów limfocytów T, bę-
dącym następstwem posiadania większej liczby rodzeństwa 
w wieku niemowlęcym. Przebyta w przeszłości infekcja może 
zmieniać odpowiedź immunologiczną grasicy,144,165 czego 
następstwem jest zmniejszenie wytwarzania limfocytów T 
posiadających receptory autoreaktywne.

InTerakcJa MIęDzy zakażenIeM eBV a ekSPozycJą na 
ProMIenIowanIe uV luB wITaMIną D

Brakuje badań epidemiologicznych, oceniających interak-
cje między zakażeniem EBV a ekspozycją na promieniowanie 
UV lub witaminą D, lecz proponowane są pewne mechani-
zmy tych zależności. Hayes i Donald Acheson166 sugerowali, 
że cytokina podobna do IL-10, produkowana przez EBV 
może zaburzać funkcję limfocytów wytwarzających przeciw-
zapalną IL-10, a tym samym zmniejszać ochronne działanie 
promieniowania UV, 25(OH)D3 i 1,25(OH)2D3. Ta induko-
wana przez wirusa IL-10 może wywołać odpowiedź immuno-
logiczną gospodarza, zdolną do neutralizacji lub zniszczenia 
IL-10 albo działać w sposób kompetycyjny jako antagonista 
jej receptora. Holmøy167 sugeruje, że witamina D może mo-
dulować odpowiedź immunologiczną skierowaną przeciwko 
EBV i ta niekorzystna aktywacja autoreaktywnych limfocy-
tów T wywołująca stwardnienie rozsiane jest bardziej praw-
dopodobna, gdy stężenie witaminy D jest suboptymalne. 
Holmøy twierdzi także, że receptory dla witamy D obecne są 
na powierzchni limfocytów B zakażonych EBV, komórek pre-
zentujących antygen oraz aktywowanych limfocytów, i w ten 
sposób 1,25(OH)2D3 hamuje wytwarzanie i namnażanie lim-
focytów T oraz powoduje ich przekształcenie w kierunku 
mniej szkodliwego fenotypu Th2.

InTerakcJe MIęDzy Hla-Dr15 a ekSPozycJą na 
ProMIenIowanIe uV luB wITaMIną D

W niedawnym badaniu przedstawiono dowody na in-
terakcje między HLA-DR15 a witaminą D. Ramagopalan 
i wsp.168 zidentyfikowali czynnik związany z odpowiedzią na 
witaminę D (vitamin D response element, VDRE) w proksy-
malnym regionie promotora HLA-DR15. VDRE jest obecny 
głównie w haplotypach HLA-DR15 (w ponad 600 chromo-
somów nie zidentyfikowano mutacji), lecz nie znaleziono go 
w innych haplotypach HLA-DRB1, co sugeruje selektywny 
wpływ mający na celu utrzymanie tego czynnika w haplo-
typie HLA-DR15. VDRE wykazuje aktywność w stosunku 
do 1,25(OH)2D3 i wpływa na ekspresję genów w komór-
kach limfocytów B, zakażonych przejściowo fragmentem 
promotora HLA-DR15. Ochronny zakres VDRE wymaga 
dalszej oceny w większej liczbie haplotypów, lecz pojawia 
się interesująca możliwość, że reaktywność witaminy D 

wpływa w większym stopniu na rozwój stwardnienia roz-
sianego u osób z HLA-DR15 niż jakakolwiek inna swoistość 
antygenowa.

W jednej z prac oceniano interakcje między obecnością 
HLA-DR15 i miesiącem urodzenia w odniesieniu do zachoro-
wania na stwardnienie rozsiane. W badaniu wzięło udział 4834 
chorych na stwardnienie rozsiane i podobna liczba osób w gru-
pie kontrolnej. U chorych na stwardnienie rozsiane urodzonych 
w kwietniu częściej stwierdzano obecność HLA-DR15 (10,3% 
HLA-DR15+ vs 7,8% HLA-DR15 urodziło się w kwietniu, 
p=0,004), podczas gdy u chorych urodzonych w listopadzie 
HLA-DR15 obecny był rzadziej (6,0% HLA-DR-15+ vs 7,9% 
HLA-DR15- urodziło się z listopadzie, p=0,023).169 Mimo że 
powyższe dane potwierdzają obserwację, że może zachodzić 
interakcja między porą roku narodzin a HLA-DR15 u chorych 
na stwardnienie rozsiane, badacze nie zaobserwowali wpływu 
miesiąca urodzin na ryzyko zachorowania na stwardnienie roz-
siane w całej grupie badanej, a ponadto nie oceniali bezpośred-
niej interakcji.

Inne InTerakcJe
W badaniu klinicznym z grupą kontrolną przeprowa-

dzonym w Tasmanii u chorych ze stwardnieniem rozsianym 
wykazano interakcję między polimorfizmem receptora dla 
witaminy D (vitamin D receptor, VDR) a ekspozycją na świa-
tło słoneczne.170 Nie stwierdzono jednoznacznych jednowy-
miarowych związków między polimorfizmem rs11574010 
(Cdx- 2A>G), rs10735810 (Fok1T>C), lub rs731236 
(Taq1C>T) a ryzykiem zachorowania na stwardnienie roz-
siane. Wykazano natomiast istotne powiązanie między eks-
pozycją na światło podczas zimy w dzieciństwie i obecnością 
w genotypie rs11574010 a zwiększonym ryzykiem rozwoju 
stwardnienia rozsianego (p=0,012), gdzie allel „G” odpo-
wiada za zwiększone ryzyko wystąpienia tej choroby u osób 
o krótkim czasie ekspozycji na światło słoneczne (≤2 godziny 
dziennie). Nie stwierdzono istotnych interakcji zarówno dla 
rs10735810, jak i rs731236 oraz ekspozycji na słońce. W tym 
samym badaniu wykazano interakcję między allelami genu 
receptora dla melanokortyny 1 (MCR1) odpowiadającymi 
za rudy kolor włosów (wariant RHC, określany jako po-
siadający którykolwiek z alleli Arg151Cys, Arg160Trp, lub 
Asp294His).171 Stwierdzono, że odwrotny związek między 
zwiększoną ekspozycją na letnie światło słoneczne w wieku 
od 6 do 10 lat a ryzykiem zachorowania na stwardnienie roz-
siane był widoczny u osób bez wariantu RHC (p=0,005), nie 
obserwowano natomiast takiego powiązania u osób z warian-
tem RHC (p=0,18, różnica w efekcie p=0,008), a podobne 
zjawiska zaobserwowano również dla innych metod oceny 
ekspozycji na słońce.171

łączny wPływ czynnIków ryzyka
Liczba badań dotyczących interakcji stale wzrasta. Biorąc 

pod uwagę dynamiczny rozwój badań dotyczących wpływu 
genów na podatność na stwardnienie rozsiane, można 
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spodziewać się zwiększenia zainteresowania związkami między 
genami a środowiskiem. Dane epidemiologiczne na temat inte-
rakcji dostarczają wiedzy o mechanizmach, przez które różne 
czynniki wywierają na siebie wpływ. Dzięki temu oraz innym 
dziedzinom badań, uda się być może lepiej poznać tę złożoną 
chorobę. Dodatkowo wykazanie wspomnianych interakcji 
może przyczynić się do lepszego wnioskowania przyczyno-
wego. Biorąc pod uwagę, że randomizowane próby kliniczne 
dotyczące wpływu genów na rozwój SM są często niemożliwe 
do przeprowadzenia lub niedopuszczalne ze względów etycz-
nych, poszukiwanie związków przyczynowych wymaga innego 
rodzaju badań. Stąd duże oczekiwania w stosunku do badań 
zajmujących się interakcjami. Cytowane powyżej doniesienia 
opisują niektóre z ciekawych interakcji, lecz w przypadku więk-
szości z nich konieczne może być ich powtórzenie.

Podsumowanie
Etiologia SM jest złożona. Liczne czynniki odgrywają rolę 
na różnych etapach życia, oddziałując na siebie wzajemnie, 
co może doprowadzić do rozwoju choroby. Zastosowanie 
modelu przyczynowego Rothmana pomaga w zrozumieniu 
faktu, że sposób, w jaki czynniki te łącznie wywołują cho-
robę, jest szczególny i różni się u poszczególnych pacjentów, 
co przysparza wielu trudności epidemiologom. Definiowanie 
związków przyczynowych jest tylko częścią całego równania. 
Wiedza o tym, jak zachodzą interakcje między czynnikami 
wywołującymi chorobę a czynnikami ochronnymi, może 
pomóc w rozwiązaniu zagadki – przyglądanie się zachodzą-
cym interakcjom oraz powiązaniom wymaga zebrania pre-
cyzyjnych danych oraz dokonania często złożonych analiz. 
Metodologia oceny wzajemnych oddziaływań nie jest niestety 
dostatecznie dobrze opracowana (interakcje multiplikatywne 
vs addytywne), co komplikuje ten obszar badań. Jednak omó-
wione powyżej doniesienia otwierają nowe możliwości w ba-
daniach nad stwardnieniem rozsianym, pozwalając na lepsze 
zrozumienie związków przyczynowych między czynnikami 
środowiskowymi, jednostkowymi oraz genetycznymi, wpły-
wającymi na ryzyko zachorowania na SM. Postęp w zakresie 
wiedzy na temat czynników przyczynowych, wzajemnego ich 
oddziaływania oraz leżących u ich podstaw mechanizmów 
może przyczynić się do zmniejszenia ryzyka zachorowania na 
stwardnienie rozsiane zarówno w całej populacji, jak i w przy-
padku konkretnych pacjentów, przez takie działania, jak su-
plementacja witaminy D czy szczepienia przeciwko wirusowi 
Epsteina-Barr, o ile okaże się to bezpieczne.
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