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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is the most common inflammatory-demyelinating disease. MS leads to the multifocal
damage of the central nervous system, which causes the gradual deterioration of sensory, motor and cognitive
functions. The etiology of this disease is not fully understood, but genetic and environmental factors (including
the EBV infection) are suspected. In this review, we would like to summarize the state of knowledge over the
effect of Epstein-Barr virus infection on developing multiple sclerosis.

Infectious mononucleosis (IM) which is caused by EBV and MS have similar epidemiology: both diseases
mainly affect people at a young age, geographical prevalence is also identical. There are many theories that
explain the mechanism of the EBV involvement in the development of MS including: the migration of EBV-
infected B cells into the Central Nervous System, the theory of molecular mimicry, the induction of oB-
crystallin by EBV in lymphoid cells or cooperation of the EBV and other viruses in the development of MS.
Observations by physicians from around the world suggest that EBV infection is a strong factor in the
development of multiple sclerosis. Epstein-Barr virus is prevalent in the population. There are a lot of evidences
that suggest its involvement in the development of multiple sclerosis. Prevention of EBV infection could
potentially reduce the amount of cases of MS. However, more researches are needed to clearly confirm the
involvement of EBV in the etiopathogenesis of developing MS.
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest ztozong choroba demielinizacyjng os§rodkowego uktadu
nerwowego [1]. Uwaza si¢, ze podstawowa patologia jest autoimmunologiczne uszkodzenie ostonek
mielinowych nerwdéw centralnych [2]. Przemawia za tym obecno$¢ blaszek (tzw. plaki), czyli obszarow
uszkodzenia, szczegodlnie w obrebie istoty bialej, wokot komér bocznych moézgu i nerwow wzrokowych [3,4].
Uszkodzenie to prowadzi do stopniowego pogorszenia funkcji czuciowych, ruchowych i poznawczych [5,6].
Istniejg rozne postacie MS: rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis), pierwotnie
postepujaca (PPMS, ang. primary-progressive multiple sclerosis), wtdrnie postepujaca (SPMS, ang. secondary-
progressive multiple sclerosis) i rzutowo - postepujaca (PRMS, ang. progressive-relapsing multiple sclerosis).
RRMS to ta najczgstsza, ktora typowo przechodzi w przebieg wtdrnie postgpujacy z pogorszeniem i stalg
progresja objawdéw (SPMS) [7,8]. Niektore aspekty jej etiologii i patogenezy sa nadal niejasne, jednak
powszechnie przyjmuje si¢, ze MS jest chorobg zapalng o cechach autoimmunizacji, na ktéra wptywaja czynniki
srodowiskowe, takie jak ekspozycja na §wiatlo stoneczne, poziom witaminy D, palenie tytoniu lub czynniki
zakazne, u osOb podatnych genetycznie. Czynniki te mogg w réznym stopniu oddziatywac¢ na siebie,
przyczyniajac si¢ do heterogennosci MS [2,5]. Mozliwy udziat czynnikow wirusowych zostal zasugerowany
przez wykrycie wirusowego kwasu nukleinowego, biatka czy swoistych przeciwciat we krwi, ptynie mézgowo-
rdzeniowym lub tkance mozgowej. Infekcje wirusowe potrafig przyczynia¢ si¢ do rozwoju MS poprzez rézne
mechanizmy w réznych kombinacjach. Wiaze si¢ to z toksycznoscia bezposrednia, mimikra molekularna,
podwojnym receptorem komorek T, czy rozprzestrzenianiem epitopow [12].

Jednym z najczes$ciej wymienianych czynnikéw zakaznych majacych potencjalny wplyw na rozwdj tego
schorzenia jest wirus Epsteina-Barr (EBV) nalezacy do DNA wiruséw rodziny Herpesviridae [9,10]. Uznaje si¢
wirusa EBYV za szeroko rozpowszechnionego wsrod populacji, szacuje si¢ , ze ponad 90% dorostych jest nim
zakazonych [16]. Wirus rozprzestrzenia si¢ najczeséciej poprzez §ling. U wigkszosci EBV  pozostaje w
organizmie w postaci latentnej, w limfocytach B i komoérkach nablonka jamy ustnej. Patogen jest jednak
kontrolowany przez uktad odpornosciowy gospodarza. W =zaleznosci od szerokosci geograficznej moze
wywotywac: mononukleoze zakazng (IM, ang. infectious mononucleosis) oraz nowotwory ztosliwe, takie jak
chloniaki (ch. Burkitta, w Afryce) czy rak jamy nosowo-gardtowej. W nowotworach zwigzanych z EBV,
zasadniczo wszystkie komorki ztosliwe sg zakazone, wiec zwigzek komdrek nowotworowych z EBV jest silny
[11,33]. Co cickawe, istniejg rowniez doniesienia o zwigzku tego wirusa z MS. Celem pracy byla zatem analiza
dostepnego pismiennictwa w aspekcie rozwoju MS pod wplywem zakazenia wirusem EBV.

Stwardnienie rozsiane (MS)

Szacuje si¢, ze na §wiecie Zyje obecnie okoto 2.3 miliona os6b chorych na MS, cho¢ jest to prawdopodobnie
warto§¢ zanizona z powodu na wzgledny brak danych dotyczacych duzych populacji, zwlaszcza w Indiach i
Chinach. MS wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Wickszo$¢ pacjentdow zglasza si¢ we wczesnym
okresie zycia dorostego, ale w ostatnich latach wzrosta liczba przypadkow wystepowania choroby w
dziecinstwie. Czesto pacjenci zglaszaja si¢ w pdzniejszym okresie zycia, prezentujac pierwotnie postepujaca
posta¢ od poczatku choroby [34].

Chociaz przyczyny schorzenia nie sa do konca znane, to zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe
wplywaja na zachorowanie. Ze wzgledu na site dowoddéw potwierdzajacych ze Srodowiskowych czynnikéw
ryzyka wymienia si¢: zakazenie wirusem Epstein-Barr, ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe, poziom
witaminy D i palenie papierosé6w. Mechanizmy zwigzane z witaming D i palenie papierosow prawdopodobnie
modyfikuja podstawowe ryzyko choroby i moga to robi¢ na kilku etapach zycia. Ponadto aktywne palenie
wydaje si¢ negatywnie wplywac na przebieg choroby [35]. Badania Paftosopoulosa i wsp. wykazatly réwniez, ze
nosiciele allelu genu HLA-DRBI sg trzykrotnie bardziej narazeni na rozwdj MS niz osoby niebgdace jego
nosicielami [34,36]. Wystepowanie MS zwicksza si¢ wraz z szerokos$cig geograficzna. Istniejg wyjatki od tego
uogolnienia i chociaz MS jest powszechne w regionach zamieszkanych przez ludzi z Europy Poocnej, efekt
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ten jest modyfikowany przez miejsce zamieszkania tych os6b we wczesnym okresie zycia. Badania migracji
siegajace 50 lat wstecz wskazuja, ze migracja z regiondow niskiego ryzyka do regiondéw wysokiego ryzyka w
dziecinstwie wigze si¢ z niskim ryzykiem i odwrotnie [34].

MS rozpoznaje si¢ na podstawie polaczenia cech klinicznych i radiologicznych. Kryteria McDonalda z 2017 r.
sa standardem stosowanym w diagnostyce wszystkich postaci MS. U podstaw diagnozy lezy pie¢ kluczowych
zasad: objawy kliniczne typowe dla MS, rozprzestrzenianie si¢ zmian w czasie (DIT, ang, dissemination in
time), rozprzestrzenianie si¢ zmian w przestrzeni (DIS, ang. dissemination in space), brak innego
wytlumaczenia objawdéw poza MS, dowody zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [37].

Najwigksze znaczenie w diagnostyce ma rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging). MRI
mozgu i rdzenia krggowego moze zastapic¢ cechy kliniczne w celu spetnienia kryteriow DIS lub DIT. Typowe
wyniki MRI to zmiany T2-hiperintensywne w czterech obszarach OUN: okolokomorowo, podkorowo,
podnamiotowo lub w rdzeniu kregowym [38]. Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego moze wykazaé obecnosé
prazkéw oligoklonalnych, co wskazuje na produkcj¢ przeciwciat w OUN. Moga one stanowi¢ przydatng pomoc
diagnostyczna, natomiast nie sa jednak obligatoryjne w rozpoznaniu MS, ani tez obecne prazki nie sa
specyficzne dla MS [37].

Najczestszym zaburzeniem btednie zdiagnozowanym jako MS jest migrena - stanowi ona 22% nieprawidlowo
zdiagnozowanych pacjentéw. Inne schorzenia powszechnie biednie rozpoznawane jako MS to fibromialgia,
niespecyficzne zmiany w istocie biatej, zaburzenia psychiczne, zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ ostre rozsiane zapalenie moézgu/rdzenia kregowego. Roznicowanie
rozpoznania MS obejmuje rowniez szerokie spektrum zaburzen np. genetyczne zaburzenia metaboliczne, takie
jak choroba Alexandra, adrenoleukodystrofia sprz¢zona z chromosomem X, leukodystrofia metachromatyczna,
choroba Canavan, czy choroby takie jak toksoplazmoza (zarazenie Toxoplasma gondii) , postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia, neuroborelioza (choroba z Lyme - zakazenie krgtkiem Borrelia burgdorferi)
oraz choroby limfoproliferacyjne [38].

MS wplywa na wiele ukladow organizmu, stad pacjenci wymagaja specjalistycznego interdyscyplinarnego
wsparcia, zatem neurolodzy i pielggniarki specjalizujacy si¢ w leczeniu MS sa niezbedni. Odsetek pacjentéw
korzystajacych z opieki stacjonarnej, ambulatoryjnej i spotecznej zwigksza si¢ wraz ze stopniem zaawansowania
choroby. W przypadku pacjentéow z wigkszym stopniem niepelnosprawnosci (wynik w skali EDSS: 3-6)
postepowanie obejmuje wielodyscyplinarny zespot sktadajacy si¢ z fizjoterapeuty, logopedy, terapeuty
zajeciowego 1 neuropsychologa. Gtownymi celami terapii fizycznej i rehabilitacji jest utrzymanie autonomii
pacjentéw i jakoSci zycia w domu oraz unikanie powiktan. Pacjenci z punktacjg w skali EDSS > 6 wymagaja
pomocy technicznej, takiej jak wozek inwalidzki, kule i ortezy stawu skokowego i sa uzaleznieni od znacznego
wsparcia ze strony swoich opiekunow [41].

Zaden lek nie jest w stanie w peni zapobiec lub odwrocié postepujacego pogorszenia stanu neurologicznego,
charakteryzujacego si¢ najczesciej uposledzeniem poruszania sig, utratg kontroli nad pgcherzem moczowym i
spowolnieniem procesow poznawczych [1].

Kortykosteroidy sa podstawowa metoda leczenia rzutdw choroby. Zazwyczaj stosuje si¢ metyloprednizolon
dozylnie, chociaz wykazano, ze podobna skuteczno§¢ ma metyloprednizolon przyjmowany doustnie. Interferon
beta i octan glatirameru sg najdtuzej stosowanymi lekami w leczeniu RRMS [37]. Do terapii modyfikujacej
przebieg choroby RRMS zalicza si¢: okrelizumab, natalizumab, fingolimod, fumaran dimetylu czy terflunomid.
Okrelizumab jest jedynym lekiem zatwierdzonym w leczeniu PPMS. Siponimod stosuje si¢ w SPMS.
Okrelizumab, kladrybina i fumaran diroksymelu mogg by¢ roéwniez stosowane u pacjentdow z aktywnym SPMS
[39].

Perspektywy os6b z MS znacznie si¢ poprawily w ciggu ostatnich kilku dekad dzigki obecnosci terapii
modyfikujacej przebieg choroby. Natomiast trudno jest doktadnie przewidzie¢ spodziewane wyniki leczenia
pacjentéw otrzymujacych powyzsze leki. Dopiero teraz obserwuje si¢ ich dtugoterminowy wptyw na rokowanie
i postep choroby [37]. Mediana czasu przezycia nowo zdiagnozowanych MS bez ci¢zkiej niepetnosprawnosci
wynosi okoto 30-35 lat [40].

Mononukleoza zakazna (IM)

EBV (HHV-4) jest wirusem DNA nalezacym do rodziny Herpesviridae. Pierwotnie zostat odkryty w komorkach
wyizolowanych z nowotworu wystepujacego gtownie w Afryce, jakim jest chtoniak Burkitta. Dopiero pdzniej
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zaobserwowano, iz wirus ten jest szeroko rozpowszechniony na catym $wiecie [42]. Szacuje si¢, ze EBV
zainfekowanych jest okoto 90-95 % populacji [16]. Do zakazenia moze doj$¢ droga kropelkowa np. przez §ling,
stad potoczna nazwa mononukleozy zakaznej- choroba pocalunkéw, a rzadziej poprzez przetoczenie preparatow
krwiopochodnych oraz przeszczepy. Okres inkubacji wirusa jest dlugi i wynosi od 30 do 50 dni [47].

Pierwszy szczyt zakazen EBV dotyczy dzieci w wieku 1-2 lat. Infekcja w tym okresie czesto nie daje objawow
i przebiega niezauwazona. Drugi szczyt zakazen przypada na wiek nastoletni. Jest to najprawdopodobniej
spowodowane zwigkszong czgstotliwoscia bliskich kontaktow spotecznych z osobami juz zakazonymi. Kontakt
z wirusem w okresie dojrzewania jest bardziej problematyczny, wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
petnoobjawowej mononukleozy zakaznej [44].

Typowa dla mononukleozy zakaznej triada objawow to: zapalenie gardta, goraczka oraz powigkszenie wegztow
chlonnych. Moga, réwniez wystapi¢ objawy takie jak bol glowy, nudnosci [48]. Czesto pojawia sie, takze
hepatosplenomegalia. Wielu chorych dotyka zespot przewlektego zmegczenia, ktory moze utrzymywac si¢ przez
kilka miesigcy [48]. Z racji podobienstwa obrazu klinicznego, zdarza si¢, iz mononukleoza zakazna jest btednie
diagnozowana jako angina paciorkowcowa i leczona antybiotykami. Podanie antybiotykéw wigzg si¢ z
wystgpieniem na ciele wysypki odropodobnej [48,49]. Wowczas ostateczng diagnoze IM potwierdzajg testy na
obecnos¢ przeciwcial heterofilnych klasy IgM [51] oraz badanie PCR wykazujace obecno$¢ wirusa we krwi.

W wickszo$ci przypadkow stosuje si¢ leczenie zachowawcze: leki przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe. Zaleca
si¢ odpoczynek, nawadnianie oraz lekkostrawng diete, bogata w witaminy i mineralty. W przypadku wystapienia
silnych dusznos$ci, nalezy rozwazy¢ wiaczenie glikokortykosteroidow [48]. Osoby uprawiajgce sport powinny
zrezygnowac z wysitku fizycznego na okres przynajmniej 3 tygodni od zdiagnozowania choroby, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko peknigcia $ledziony, z powodu splenomegalii, ktora wystepuje u ok. 50% chorych [51, 52].

Wirus EBV posiada zdolno$¢ do latencji. Uktad immunologiczny, nie jest w stanie wyeliminowaé wirusa z
zakazonego organizmu, ze wzgledu na wyksztalcenie przez EBV szeregu mechanizméw obronnych. Zakazenie
latentne dotyczy limfocytow B, gdzie material genetyczny wirusa przyjmuj¢ forme episomu, ulega replikacji
i w taki sposéb przekazywany jest do komoérek potomnych [50].

Struktura EBV jest typowa dla herpeswirusow, posiada on zewngtrzng ostonke lipidowa, pochodzaca od
komorki gospodarza, szereg glikopeptydoéw I symetri¢ ikosaedralng [43, 44].

Do biatek fazy latentnej zalicza si¢ m.in. EBNA1 oraz EBNA2. Biatko EBNAI jest fosfoproteing wigzagcg DNA.
Jest ona niezbedna do replikacji oraz zachowania genomu EBV. Pehi, takze kluczowa rol¢ w utrzymaniu
autonomii episomu EBV w fazie latentnej [45]. Biatko EBNA2 z kolei, jest glownym czynnikiem
transkrypcyjnym regulujacym ekspresje genow wirusowych. EBNA?2 nie wigze si¢ bezposrednio z DNA lecz
z biatkami, ktore wigza si¢ z DNA w regionie promotora. Biatko to, oddziatuje zaréwno z wirusowymi jak
i komorkowymi promotorami transkrypcji. Odgrywa rowniez wazng rolg w cyklu komorkowym zakazonej
komorki. aktywujac geny komodrkowe majace kluczowe znaczenie w uniesmiertelnianiu i proliferacji tejze
komorki [46].

Zakazenie EBV, aryzyko MS

Istnieja przekonujace dowody taczace zakazenia EBV z ryzykiem wystapienia MS. Mononukleoza zakazna i
MS maja podobng epidemiologi¢. Obie choroby dotycza mtodych dorostych i sa rzadkie oraz ujawniaja si¢ po
50 roku zycia. Rowniez rozklad geograficzny jest podobny, chorobowos¢ wzrasta wraz ze zwickszeniem
szerokosci geograficznej. Obie jednostki chorobowe sa rzadsze u 0sob czarnoskorych, Azjatow i Eskimosow.
Ponadto dotykajg czeSciej ludnos¢ krajow wysoko rozwinigtych [13].

Szacuje sig, ze seropozytywnos¢ EBV w populacji §wiatowej wynosi okolo 95%, natomiast prawie wszyscy
pacjenci z MS wykazuja dodatni wynik badania w kierunku zakazenia wirusem [12]. W przeprowadzonym
duzym badaniu kohortowym mlodych dorostych, w wojsku amerykanskim, ryzyko wystapienia stwardnienia
rozsianego wzrastalo 32-krotnie po zakazeniu EBV. Dla poréwnania, ryzyko to bylo niezmienione przy
zakazeniu innymi wirusami z tej samej grupy: cytomegalowirusem (CMV), czy wirusem opryszczki (HSV,
herpes simplex virus) o podobnych wzorcach przenoszenia [14].
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Do ustalenia zaleznosci przyczynowo-skutkowej wigkszos¢ naukowcow postuguje sie kryteriami
sformutowanymi przez Austina Bradforda-Hilla. Zalicza si¢ do nich: sil¢ zwiagzku, powtarzalnosc,
specyficznos¢, zwigzek czasowy, gradient biologiczny, uzasadnienie biologiczne, zgodno$¢ z aktualnym stanem
wiedzy, analogia oraz dowody eksperymentalne. Nalezy pamigtac, ze nie wszystkie musza by¢ spetnione, aby
udowodni¢ zwigzek przyczynowy. EBV spetnia jednak osiem z dziewigciu kryteridow. Dziewiate i ostatnie
kryterium, ktore byloby niezbgdne do ostatecznego udowodnienia korelacji to dowdd eksperymentalny [15].

Badania neuropatologiczne i immunologiczne wskazujg, ze aktywne zakazenie EBV przebiegajace w
osrodkowym uktadzie nerwowym moze generowaé¢ immunopatologiczng odpowiedz komoérek T CD8 w celu
eliminacji wirusa. Jednak ostatecznie prowadzi to do ubocznego uszkodzenia OUN [17]. Serafini i wsp.
przeanalizowali posmiertne probki moézgu 12 dawcoéw, ktorzy chorowali na postgpujace MS i1 mieli
zdiagnozowany genotyp HLA klasy 1. W swojej pracy wykryli ekspresje cytotoksycznych komérek T CD8 w
kierunku ekspresji biatek w fazie latentnej i litycznej cyklu zyciowego EBV. Ponadto ustalili, Zze te komorki
odpornos$ciowe zostaly wykryte w zmianach w istocie biatej i/lub oponach mézgowych 11-12 dawcow MS.
Stwierdzono réwniez, ze limfocyty T przylegaja do komorek zakazonych EBV. Dodatkowo za korelacjg
pomi¢dzy odpowiedzig immunologiczng zwigzang z EBV a stanem zapalnym OUN, ktory powoduje patologie
MS, przemawia obecno$¢ lokalnej dysregulacji EBV i selektywnego wzbogacenia EBV-specyficznych komoérek
CDS8 T w mézgach oso6b cierpiagcych na MS [18].

Ponadto, istniejg dowody , iz wirus EBV, a konkretnie jego antygen EBNA2, wptywa na rozwoj innych chordb
autoimmunologicznych takich jak np. zespdt Sjogrena, toczen rumieniowaty uktadowy czy tez reumatoidalne
zapalenie stawow [21].

Potencjalne mechanizmy udzialu EBV w rozwoju MS

Limfocyty B, obok komorek nabtonkowych jamy ustnej i gardta, sa komdrkami docelowymi wirusa EBV.

Jezeli w pewnym momencie trwania zakazenia wirusem, atypowe limfocyty B przedostang si¢ do OUN, moze
dojs¢ do rozwoju MS [19]. Stad wzigto si¢ zastosowanie leku - okrelizumabu - przeciwciata skierowanego
przeciwko limfocytom B w leczeniu postaci pierwotnie postepujacej MS [20].

Wadliwa eliminacja przez limfocyty T CD8+ limfocytow B zaatakowanych przez wirus EBV, powoduje
kumulacj¢ zakazonych limfocytow m.in. w narzadach zajmowanych przez MS [26].

U chorych na stwardnienie rozsiane, wraz z pojawieniem si¢ nowych ognisk T1-zaleznych w OUN, podczas
trwania MS obserwowano podwyzszone stezenie przeciwciat IgG anty-EBNAI1 [22], a takze obecnos¢
limfocytow T specyficznych dla EBNA1 rozpoznajacych komorki mielinowe [23].

Istnieje teoria mimikry molekularnej, opisujaca krzyzowe reakcje limfocytow T, pobudzonych uprzednio przez

antygeny EBV, ktore to zaczynajg atakowac¢ antygeny komorek OUN [23].

Kolejna hipoteza méwi o indukcji aB-krystaliny przez EBV w komorkach limfoidalnych, co nastgpnie wyzwala
odpowiedz limfocytow T CD4+. Substancja ta jest takze wytwarzana w oligodendrocytach [24].

Mozliwe jest, iz w progresji rozwoju MS, wraz z EBV biorg udziat inne patogeny wirusowe, zaréwno DNA jak
i RNA wirusy. Wspdtistnienie EBV z wirusami takimi jak: HHV-6 (human herpes virus typ 6), VZV (wirus
opryszczki ludzkiej), JCV (ludzki poliomawirus moze przyspiesza¢ postep MS [2,20,30,31]. EBV wykazuje
prawdopodobnie zdolno$¢ do aktywowania retrowirusa HERV-W [25]. Wirus ten nalezy do grupy ludzkich
endogennych wirusow, ktore stanowig nawet do 8% Iludzkiego genomu [53]. Nieprawidtowa ckspresja biatek
ostonkowych HERV-W jest brana pod uwagg jako czynnik majacy wptyw na rozwdj wielu réznych schorzen, w
tym MS [54].

Odmienng zalezno$¢ z kolei, mozna zaobserwowa¢ w przypadku zakazenia wirusem CMYV nalezacym tak, jak
EBV, do rodziny Herpesviridae. Badania wykazaly swego rodzaju odorno$¢ na zachorowanie na MS, u os6b
posiadajacych przeciwciata anty-CMV [30,32].
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Badania przeprowadzone w ostatnim czasie ukazaty, iz w przebiegu MS limfocyty B pami¢ci mogg wptywaé na
proliferacj¢ limfocytoéw Th typu 1, odpowiedzialnych za rozpoznawanie antygendéw obecnych zar6wno na
limfocytach B jak i komorkach atakowanych przez MS [27]. Komdrki te przemieszczaja si¢ do OUN oraz
indukuja stan zapalny poprzez interakcje z HLA-DR (antygen zgodnosci tkankowej, obecny na powierzchni
komoérek) oraz biatkiem RASGPR2 (biatko aktywujace RAS) [28]. Wnioski plynace z tych badan, potwierdza
fakt skutecznosci natalizumabu w leczeniu stwardnienia rozsianego [29]. Lek ten blokuje migracj¢ limfocytow
Thl do moézgu. Mutacja biatka RASGPRI, bedacego biatkiem pokrewnym RASGPR2, z kolei powoduje
zwigkszone ryzyko infekcji EBV. Sugeruje to potencjalng korelacje pomig¢dzy migracja limfocytow, a
podatnos$cia na zakazenie wirusem [28].

Powyzsze dowody, przemawiajg za teza, iz infekcja wirusem EBV ma wplyw na rozwo6j MS.

Podsumowanie

Opisane powyzej obserwacje sugeruja, ze zakazenie EBV jest silnym czynnikiem ryzyka sprzyjajacym
rozwojowi MS. Infekcja wirusem sama w sobie jednak, jest prawdopodobnie niewystarczajacym bodzcem do
zachorowania na MS, natomiast w obecnos$ci czynnikow sprzyjajacych moze przyczyni¢ si¢ do rozwinigcia
choroby. Zapobieganie zakazeniu EBV moze wigc zmniejszy¢ ryzyko zachorowania, natomiast jest to trudne ze
wzgledu na czgstos¢ wystepowania wielu zakazen bezobjawowych/skapoobjawowych w populacji i dtugi okres
zakaznosci w trakcie aktywnej infekcji. Dzigki licznym pracom naukowym dokonano znacznego postepu w
zrozumieniu czynnikéw ryzyka stwardnienia rozsianego. Potrzebne sa jednak kolejne badania, ktore pozwola
wyjasni¢ doktadny mechanizm czynnikéw wplywajacych na rozwdj MS w celu opracowania nowych metod
zapobiegania i leczenia tej choroby.
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