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Sazetak

Uloga infekcija u multiploj sklerozi

Vinka Kugelman

Multipla skleroza je kroni¢na upalna i neurodegenerativna bolest sredi$njeg zivéanog sustava
nepoznate etiologije. Smatra se da je uzrokuje autoimuni proces koji nastaje zbog sloZzenog
medudjelovanja ¢imbenika okolisa i genetske predispozicije pojedinca. Mnogo je dokaza koji
idu u prilog tome kako infekcije imaju vaznu ulogu u patogenezi ove bolesti, kao i u patogenezi
drugih autoimunih bolesti. Moguce objasnjenje uloge infekcija u razvoju autoimunosti daje
tzv. higijenska hipoteza. lako se mnoge infekcije dovode u vezu s multiplom sklerozom, zasad
nijedna nije prihvac¢ena kao uzro¢ni ¢imbenik. Infektivni uzro¢nik za koji danas postoji najvise
dokaza da ima ulogu u njezinom nastanku je Epstein-Barr virus (EBV). Osim EBV-a, od virusa
se jo$ spominju i humani herpesvirus 6 (HHV-6) i humani endogeni retrovirusi (HERW).
Nadalje, u vezu s multiplom sklerozom se jo§ dovode i bakterije poput C. pneumoniae i H.
pylori, za koju se smatra da bi mogla imati zastitni u¢inak. U zadnje se vrijeme sve vise govori
i 0 crijevnom mikrobiomu i parazitima ne samo kao ¢imbenicima koji sudjeluju u nastanku
autoimunosti ve¢ 1 kao moguéim terapijskim mjerama. Otkrivanjem novih ¢imbenika rizika 1
boljim poznavanjem patogeneze multiple skleroze povecéava se vjerojatnost njezinog uspjesnog

sprjecavanja i lijecenja.

Kljuéne rijeci: multipla skleroza, infekcija, higijenska hipoteza, autoimunost, Epstein-Barr

virus



summary

The role of infections in multiple sclerosis

Vinka Kugelman

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory and neurodegenerative disease of the central
nervous system of unknown aetiology. It is thought to be an autoimmune disease caused by
complex interactions between environmental factors and genetic susceptibility. Several lines
of evidence suggest that infections play an important role in pathogenesis of multiple sclerosis
and other autoimmune diseases as well. A possible explanation of the role of infections in
autoimmunity is provided by hygiene hypothesis. Many infectious agents are associated with
multiple sclerosis. However, to date, no single pathogen has been accepted as a causal agent.
Infectious agent that has the strongest association with multiple sclerosis is Epstein-Barr virus
(EBV). Other viruses such as human herpesvirus 6 (HHV-6) and human endogenous
retroviruses (HERW) are also associated with multiple sclerosis, as are bacteria C. pneumoniae
and H. pylori. H. pylori might be a protective factor. Gut microbiome and parasites appear to
play significant roles in autoimmunity and may have potential applications as therapeutic
agents. Identification of new risk factors and an improved understanding of pathogenesis of

multiple sclerosis will surely aid the development of prevention and new treatment options.

Key words: multiple sclerosis, infection, hygiene hypothesis, autoimmunity, Epstein-Barr

virus



1. Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna i neurodegenerativna bolest sredi$njeg
zivéanog sustava nepoznate etiologije.(1,2) Najéesca je neuroloska bolest mladih nepovezana

s traumom koja dovodi do invaliditeta.(3)

Klinicka je slika MS-a obiljezena heterogenoscu i ukljucuje promjene osjeta, motorike,
ravnoteze, funkcije sfinktera, vida i kognicije. Nije neobi¢no da 0sobe s MS-om prije dijagnoze
budu pregledane od strane vise specijalista. Iako je klini¢ki tijek bolesti varijabilan, veéina ljudi

s vremenom razvije teske neuroloske deficite.(4,5)

Inicijalna prezentacija ovisi o lokalizaciji lezija. Prva epizoda neuroloske disfunkcije,
koja se klasificira kao klinicki izolirani sindrom (CIS), naj¢esce se prezentira kao unilateralni
opticki neuritis, parcijalni mijelitis ili sindrom mozdanog debla. Na demijelinizaciju kao uzrok
ovakve prezentacije upucuju Zivotna dob manja od 40 godina, akutni ili subakutni nastup
tijekom par sati do par dana, maksimalan deficit 4 tjedna od nastupa simptoma i spontana
remisija. Ovakav nastup bolesti moze biti pocetak relapsno-remitirajue multiple skleroze
(RRMS). RRMS je najceséi oblik MS-a koji se javlja u 85-90% osoba s MS-om. Za ovaj su
oblik bolesti karakteristi¢ni relapsi (epizode neuroloSke disfunkcije koje traju bar 24 h bez

znakova vrucice i infekcije) i remisije (s potpunim ili nepotpunim oporavkom).(4)

U klinicke oblike MS-a se, uz RRMS, ubrajaju i primarno (PPMS) i sekundarno
progresivna multipla skleroza (SPMS).(6) PPMS se javlja u 10-15% osoba s MS-om i
karakteristicno pocinje sporim progresivnim simptomima. NajceS€e se prezentira kao
asimetricna parapareza koja se razvija mjesecima ili ¢ak godinama. Rjede prezentacije
ukljucuju progresivnu hemiparezu, cerebelarnu ataksiju, probleme s vidom i demenciju. Osobe
kojima je dijagnosticirana RRMS mogu s vremenom razviti SPMS u kojem dolazi do postupne

progresije bolesti (s ili bez relapsa).(4)



Ukoliko se pri neuroradioloskoj obradi slu¢ajno otkrije upalna demijelinizacija u SZS-
u bez klini¢kih znakova i simptoma, govorimo o radioloski izoliranom sindromu (RIS). Ne

smatra se klini¢kim oblikom MS-a, ali svejedno bi trebao pobuditi sumnju na MS.(6)

2. Epidemiologija multiple skleroze

Prevalencija MS-a u svijetu iznosi 50-300/100000.(2) Republika Hrvatska, u kojoj
prevalencija iznosi 143,8/100000, dio je grupe drzava s najviSom prevalencijom ove bolesti.(7)
Nadalje, procjenjuje se da je u svijetu 2013. godine Zivjelo 2,3 milijuna oboljelih,(8) no zbog
relativnog nedostatka podataka iz mnogoljudnih zemalja poput Indije i Kine stvarni je broj
oboljelih vjerojatno jos veéi.(2) MS je najve¢im dijelom bolest mladih. Njezina incidencija
dostize vrhunac izmedu 25. 1 35. godine Zivota, a najniza je u djetinjstvu i starijoj dobi. Ova je
bolest ¢es¢a u Europi, SAD-u, Kanadi, Novom Zelandu i juznoj Australiji, a rjede se javlja u
Aziji te tropskim i suptropskim podrucjima. S povecanjem geografske Sirine u pravilu se
povecavaju i incidencija 1 prevalencija MS-a, iako postoje iznimke. Medutim, uo€eno je da se
taj gradijent na sjevernoj hemisferi smanjuje. Cini se da najveéi rizik od obolijevanja imaju
osobe bijele rase koje su podrijetlom s podrucja sjeverne Europe. Postoje i razlike po spolu pa
tako zene CeS¢e obolijevaju u odnosu na muskarce u omjeru 1,5-2,5:1 s tendencijom
povecanja.(9) Osim zensko-muskog omjera, tendenciju povecanja pokazuje i incidencija MS-
a te se smatra da je to posljedica povecane incidencije u Zena i skupina poput Afroamerikanaca
za koje se ranije smatralo da imaju nizak rizik obolijevanja.(3) Nadalje, istrazivanja su pokazala
da je vrijednost incidencije MS-a u migranata izmedu vrijednosti incidencija mjesta rodenja i
konac¢nog odredista, osim u slucaju migracije u djetinjstvu kad je bliza onoj konacnog
odredista.(9) Ova se zanimljiva epidemioloska slika pokusava objasniti povezanos¢u MS-a s

raznim rizi¢nim ¢imbenicima.



3. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s multiplom sklerozom

Smatra se da ulogu u nastanku i tijeku multiple skleroze imaju kako geneticki tako i
okoli$ni te ¢imbenici zivotnog stila.(10,11) Danasnja Su istrazivanja usmjerena na otkrivanje

novih riziénih ¢imbenika i njihovih pojedina¢nih i kombiniranih doprinosa razvoju bolesti.(2)

3.1. Genetski rizi¢ni ¢cimbenici

U prilog ulozi gena u MS-u govori ¢injenica da je prevalencija bolesti ve¢a u nekim
skupinama poput populacije sjeverne Europe. Osim toga, MS je ¢e$¢a u nekim obiteljima nego
u drugima. O slozenoj ulozi gena govore i podatci da MS razvije 25% monozigotnih i 2-5%
dizigotnih blizanaca te da braca i sestre oboljele osobe imaju 7 puta ve¢i rizik obolijevanja od
op¢e populacije.(12) Jednako tako, rizik je obolijevanja bliskih srodnika ve¢i u usporedbi s

rizikom daljnjih srodnika.(2,12)

Posljednjih je godina otkriveno vise od 200 lokusa povezanih s MS-om.(12) Dio gena
koji se nalazi na tim lokusima povecava rizik nastanka MS-a, ali postoje i oni koji imaju
zastitno djelovanje.(10) Najznacajniji su od njih oni iz skupine HLA (engl. human leukocyte
antigen) gena, koji se nalaze na 6. kromosomu i povezani su s razvojem mnogih autoimunih
bolesti.(2,12) Alel HLA-DRB1*15:01 pokazuje najjacu povezanost s nastankom MS-a pa tako
njegovi nositelji imaju 3 puta veéi rizik obolijevanja u usporedbi s osobama koje nisu nositelji
navedenog gena.(13) Primjer zastitnog alela je HLA-A*02. Njegovi nositelji imaju 40% manji
rizik obolijevanja. Ukoliko je osoba nositelj rizi¢nog alela HLA-DRB1*15:01 i istodobno joj
nedostaje protektivni alel HLA-A*02, njezin rizik za razvoj bolesti je 5 puta veci,(13) Sto

predstavlja jedan od mnogih primjera koji govore o slozenosti etiologije MS-a.(10)

Veliku ulogu u otkrivanju gena povezanih s MS-om imaju cjelogenomska istrazivanja
povezanosti (GWAS).(10) Ova su istrazivanja povezala MS i s genima izvan HLA regija. Prvi

od njih bili su IL2RA i IL7RA, a kasnije su identificirani i mnogi drugi poput CD58, TYK2,



STAT3 i TNFRSF1A.(2) Osim njih, MS je povezana i s mnogim polimorfizmima jednog
nukleotida (SNP). Zanimljivo je da su skoro svi otkriveni SNP-ovi povezani s funkcijom
imunoloskog sustava.(10) Nadalje, osim nuklearne DNA, ¢ini se da su i odredene varijacije u

mitohondrijskoj DNA poput MtDNA T4216C povezane s rizikom za razvoj MS-a.(14)

Recentna istrazivanja upucuju na to da bi se razliite inacice gena povezanih s MS-om
mogle koristiti kao prediktori klinickog tijeka bolesti. Podatci zasad ukazuju na moguénost
njihove povezanosti s prognozom intenziteta bolesti, ali ne i s klini¢kim fenotipom. Medutim,

ove je podatke jos potrebno potvrditi.(15)

3.2. Okolis$ni rizi¢ni ¢imbenici

lako je nedvojbeno da genetski faktori imaju ulogu u etiologiji MS-a, oni ipak ne mogu
objasniti sve specifinosti njezine epidemiologije poput promjene rizika obolijevanja u
migranata, vremenskih trendova u incidenciji i povezanost s nekim specifi¢nim ¢imbenicima
rizika.(9) Osim toga, rizik obolijevanja monozigotnih blizanaca iznosi 25%, a ne 100%,(12)

Sto govori u prilog tome da se razvoj MS-a ne moze objasniti samo ulogom gena.(16)

3.2.1. Manjak vitamina D

Vitamin D je jedan od okoli$nih ¢imbenika koji pokazuju jaku povezanost s MS-om.
Njegov aktivni oblik, 1,25-dihidroksivitamin D (1,25-(OH)2D), sudjeluje u metabolizmu kosti
i modulaciji imunoloskog sustava. Njegova se zaliha ve¢im dijelom obnavlja endogenom
produkcijom pod utjecajem ultraljubiastog B zracenja (UVB), dok se manji dio unosi hranom
(ribe bogate vitaminom D).(16,17) Ovaj vitamin smanjuje rizik obolijevanja od MS-a, posebno
u vrijeme djetinjstva i adolescencije.(2,9) Osim toga, pozitivno djeluje i na tijek bolesti.
Pokazalo se da lijecenje deficijencije vitamina D u osoba kojima je dijagnosticiran CIS ili
definitivni oblik MS-a povoljno utjece kako na klini¢ke tako i na radioloske (MRI) parametre

bolesti. Ti se uéinci pripisuju imunomodulatornom djelovanju vitamina D.(9) Nadalje, poznato



je da ovaj vitamin moze u¢i u neurone, astrocite, mikrogliju i oligodendrocite, §to ukazuje i na

moguénost direktnog centralnog u¢inka na SZS.(17)

Uloga vitamina D u patogenezi MS-a objasnjava neka epidemioloska obiljezja ove
bolesti. Za pocetak, poznato je da se prevalencija MS-a poveéava s porastom geografske Sirine.
Sukladno tome, s porastom geografske Sirine smanjuju se trajanje i intenzitet UVB zracenja,
koje poti¢e endogenu produkciju vitamina D. Nadalje, prevalencija MS-a je manja u
podrucjima visoke geografske Sirine u kojima prehrana ljudi sadrzi ribu bogatu vitaminom D.
Osim toga, uloga vitamina D moze objasniti i smanjen rizik obolijevanja osoba koje su

migrirale iz podrucja visoke u podru¢ja nize geografske Sirine.(18)

3.2.2. PuSenje cigareta

Rezultati mnogih istrazivanja su pokazali da pusenje utjece na razvoj i progresiju MS-
a.(9) Jedna je meta-analiza pokazala da pusenje povecava rizik obolijevanja od MS-a za
50%.(19) Rizik je to veci $to je trajanje puSenja dulje i intenzitet veéi te je izrazeniji u
muskaraca nego u Zena.(2,9) Nadalje, rizik je pusaca za progresiju RRMS-a u SPMS-a veci za
80%. Za razliku od toga, rizik konverzije CIS-a u neki od oblika klini¢ki definitivne multiple

skleroze nije povecan.(19)

3.2.3. Djecja i adolescentska pretilost

Pretilost djece i adolescenata je povezana s dvostrukim povecanjem rizika obolijevanja
od MS-a i u muskaraca i u Zena. Smatra se da se to djelomi¢no moze objasniti ¢injenicom da
pretili ljudi imaju manje koncentracije vitamina D u krvi,(2,9,20) ali podatci ipak govore u
prilog tome da je djeCja pretilost neovisan ¢imbenik rizika.(20) Osim manjka vitamina D,
utjecaj djeCje i1 adolescentske pretilosti na razvoj MS-a mogao bi biti posredovan

imunomodulatornim svojstvima masnog tkiva.(9)



3.2.4. Poveéani unos soli

Kleinewietfeld et al. su na primjeru miSa demonstrirali da poveéan unos soli povecava
frekvenciju izlucivanja IL-17, koji ima vaznu ulogu u patofiziologiji MS-a. Nadalje, miSevi
¢ija je prehrana sadrzavala veliku koli¢inu soli razvili su tezi oblik EAE-a.(21) Farez et al. su
istrazivali postoji li povezanost izmedu unosa soli i klinic¢kih i radioloSkih parametara MS-a.
Unos soli su procjenjivali mjerenjem soli u ranojutarnjem urinu. Rezultati su pokazali da je
unos soli povezan s povecanom klinickom i radioloskom aktivno$¢u bolesti.(22) Medutim,
kasnije su Fitzgerald et al. u svom istrazivanju demonstrirali da unos soli ne utjece ni na tijek
ni na aktivnost MS-a.(23) Nadalje, Cortese et al. nisu pronasli povezanost izmedu povecanog

unosa soli i rizika obolijevanja od MS-a.(24)

3.2.5. Infektivni ¢imbenici

Postoje 2 hipoteze koje objasnjavaju uklapanje infektivnih ¢imbenika u epidemiologiju
MS-a.(25) Prva je od njih tzv. higijenska hipoteza, koja tvrdi da izloZenost multiplim
infektivnim ¢imbenicima u ranom djetinjstvu smanjuje rizik obolijevanja ne samo od MS-
a(9,25) ve¢ i od drugih autoimunih i alergijskih bolesti.(26) Smatra se da rana infekcija
modulira imunoloski odgovor te ga usmjerava prema Th2 i T regulatornim stanicama i odvraca
od Th1 stanica.(9) Higijenska hipoteza objasnjava mnoga obiljezja epidemiologije MS-a poput
gradijenta geografske Sirine, promjene rizika obolijevanja u migranata te vecu incidenciju u
ljudi viSeg socioekonomskog statusa i onih koji su kao djeca bili izlozeni novorodenc¢adi. Osim
toga, hipoteza nudi i objasnjenje za smanjenje gradijenta geografske Sirine na sjevernoj

hemisferi te ga pripisuje pobolj$anju higijenskih uvjeta.(25)

Drugo objasnjenje uloge infektivnog ¢imbenika u MS-u nudi slabije prihvacena
hipoteza prevalencije.(25) Njezin je autor pretpostavio da je uzrok MS-a siroko rasprostranjeni

patogen koji je c¢eS¢i u podrucjima visoke prevalencije bolesti te u vecine ljudi izaziva



perzistentnu asimptomatsku infekciju, a tek iznimno rijetko i godinama nakon infekcije moze

izazvati i neuroloSke simptome (MS).(27)

3.2.6. Ostali istrazivani ¢imbenici

Osim §to je vazno znati koji ¢cimbenici uistinu pokazuju povezanost s rizikom obolijevanja
od neke bolesti, vazno je znati i koji Cimbenici nisu povezani s rizikom kako bi se eliminiralo
nepotreban strah i izbjegavanje odredenih intervencija i nacina lijeCenja. Belbasis et al. su
proveli krovni pregled sistematiziranih pregleda i meta-analiza povezanosti okoli$nih faktora i
MS-a. Osim §to su potvrdili povezanost s ranije spomenutim ¢imbenicima, rezultati su pokazali
1 da neki drugi ¢imbenici ne utjecu na MS. Ti ¢imbenici ukljucuju razna cjepiva (protiv
tetanusa, difterije, influence, mumpsa, ospica, rubeole, poliomijelitisa, hepatitisa B, tifoidne
groznice i BSG-a), biokemijske c¢imbenike, amalgamske plombe, tonzilektomiju,
adenoidektomiju, traumu, alergije, ekcem 1 kronicnu cerebrospinalnu vensku

insuficijenciju.(28)

4. Patogeneza i patologija multiple skleroze

Glavnu ulogu u patogenezi MS-a ima stecena imunost. Buduc¢i da upala zahvaca samo
SZS, pretpostavlja se da je imuni odgovor usmjeren protiv antigena koji se nalaze samo u SZS-
u. Medutim, naéin na koji se inicira i odrzava odgovor imunog sustava protiv antigena SZS-a
nije poznat.(2) Danas prevladava hipoteza da je MS autoimuna bolest koju izazivaju okoli$ni
¢imbeniCi u genetski predisponiranih osoba, §to rezultira gubitkom tolerancije na

(auto)antigene SZS-a i perzistentnom perifernom aktivacijom autoreaktivnih T stanica.(29)

Smatra se da postoje 2 moguca nacina zapocinjanja patogenog imunoloskog odgovora
na (auto)antigene SZS-a. Hipoteza SZS intrinzi¢nog modela predlaze da patofizioloski slijed
zapodinje dogadajem unutar SZS-a pri kojem dolazi do rasapa antigena SZS-a na periferiju.

Suprotno tome, hipoteza SZS ekstrinzié¢nog modela govori o inicijalnom dogadaju izvan SZS-



a (npr. u sklopu sistemske infekcije) koji uzrokuje poremeceni odgovor imunoloskog sustava
prema antigenima SZS-a. Oba modela kao posljedicu inicijalnog dogadaja navode rasap

antigena SZS-a na periferiju nakon kojeg slijedi invazija limfocita u SZS.(30)

Infiltraciju SZS-a upalnim stanicama omogucéava oste¢ena krvno-mozdana barijera
(BBB).(31) Periferno aktivirani autoreaktivni T limfociti se u SZS-u mogu reaktivirati pri
susretu s (auto)antigenima i time zapoceti upalnu kaskadu i privlacenje dodatnih upalnih
stanica poput T limfocita, monocita, B limfocita te aktivaciju mikroglije. Navedena kaskada

dovodi do ostecenja mijelina.(29) Ovi su dogadaji karakteristi¢ni za upalnu fazu MS-a.(31)

Nadalje, aktivacija mikroglije je dovoljna za odrzavanje perzistentne upale ¢ak i bez
daljnje infiltracije upalnih stranica s periferije,(29) sto se slaze s prevladavaju¢im misljenjem
da je za progresivnu fazu bolesti odgovoran imunoloski odgovor ograni¢en na SZS. Aktivacija
mikroglije i difuzni limfocitni i monocitni infiltrati se povezuju s promjenom iz fokalnog u
difuzno ostecenje bijele tvari. Javlja se i progresivno kortikalno ostecenje, vjerojatno povezano

s limfoidnim folikulima u mozdanim ovojnicama.(2)

Ovim mehanizmima nastaje patohistoloska slika MS-a, koja je obiljezena
demijelinizacijom, gubitkom aksona ili neurona (neurodegeneracija) i astrogliozom.(1,2,31)
Lezije su diseminirane u SZS-u, ali postoji predilekcija za optitke Zivce, subpijalnu
kraljezni¢nu mozdinu, mozdano deblo, mali mozak te jukstakortikalnu i periventrikularnu
bijelu tvar. Osim u bijeloj tvari, demijelinizirane lezije nalaze se i u kortikalnoj sivoj tvari

oboljelih.(29)

Za stvaranje plaka, osnovne lezije u MS-u, zasluzni su procesi upale, razgradnje
mijelina, astroglioze, oStecenja oligodendrocita, neurodegeneracije i remijelinizacije. Akutni
aktivni plakovi su hipercelularne demijelinizirane lezije infiltrirane makrofazima koji sadrze

ostatke mijelina. Osim njih, u mozgu su prisutni i perivaskularni i parenhimski upalni infiltrati



koji, osim aktiviranih makrofaga/mikroglije, sadrze i limfocite. Velika veéina limfocita su
citotoksicni CD8+ T limfociti, a manji ostatak ¢ine pomo¢ni CD4+ T limfociti, B limfociti i
plazma stanice. B limfociti 1 plazma stanice se vefinom akumuliraju u perivaskularnom
prostoru. U suprotnosti s time, kroni¢ni plakovi, koji su ¢eS¢i u progresivnoj fazi bolesti,
pokazuju znatno manji stupanj upale od akutnih aktivnih plakova. Nadalje, remijelinizirani
plakovi, ¢ija su karakteristika tanko mijelinizirani aksoni s kratkim internodalnim segmentima,
dokazuju da se u lezijama zbiva i remijelinizacija.(31)

Do gubitka aksona, jo$ jedne karakteristike patohistoloske slike MS-a, dolazi kako akutno u
novim upalnim lezijama tako i sporije u kroni¢nim demijeliniziranim plakovima. Posljedica
gubitka aksona i neurona se makroskopski ocituje kao smanjenje volumena mozga (mozdana

atrofija).(2)

5. Uloga virusa u multiploj sklerozi

5.1. Epstein-Barr virus (EBV)

Epstein-Barr virus (EBV) je humani gama herpesvirus kojim je zarazeno vise od 90%
svjetske populacije. Do infekcije najes¢e dolazi u ranom djetinjstvu te je u vecini slucajeva
asimptomatska. Medutim, ako do infekcije dode u kasnijoj dobi (adolescencija), ona se moze
prezentirati i kao sindrom infektivne mononukleoze (IM). Virus se tipi¢no prenosi kontaktom
sa slinom zaraZene osobe(32—34) i to najcesce prilikom ljubljenja.(34) Osim tog puta prijenosa,
moguca je i zaraza transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica, solidnih organa i
transfuzijom krvi.(34) ldentificirana su 2 tipa ovog virusa, koji se oznacavaju kao tip 1 i tip
2.(35) Oba tipa EBV-a, kao i ostali herpesvirusi, imaju produktivni liticki ciklus i latentnu
fazu.(36) Nakon zaraze u orofaringealnim epitelnim stanicama dolazi do aktivne replikacije
virusa, koji zatim inficira naivne B limfocite koje se nalaze u blizini.(33) Glikoprotein virusne
ovojnice gp350/220 veze se na CD21 na B limfocitima, koji inace sluzi kao receptor za C3d

komponentu komplementa.(36) Nakon toga dolazi do ekspresije 9 latentnih proteina EBV-a.
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To su EBV nuklearni antigeni (EBNA) 1-6, latentni membranski protein (LMP) 1, LMP2a i
LMP2b, koji poti¢e aktivaciju B stanica i pretvorbu u aktivne B limfoblaste.(34) Osim
spomenutih proteina, virus eksprimira i velike koli¢ine 2 vrste nekodiraju¢e RNA (EBER).
Nakon pretvorbe inficirani B limfoblasti ulaze u limfne folikule i pretvaraju se u memorijske
B stanice. Za vrijeme pretvorbe u memorijske stanice blasti eksprimiraju LMP1 i LMP2a, koji
Stite stanicu od apoptoze, te EBNA-1, koji sudjeluje u replikaciji EBV-a.(34) EBV nakon
infekcije dozivotno perzistira u B limfocitima. Mali postotak inficiranih latentnih stanica
povremeno ulazi u liticki ciklus $to dovodi do otpustanja virusnih Cestica.(37) Bududi da se

virus izlu€uje u slinu, osoba je tada zarazna.(34)

Poznavanje dinamike humoralnog imunoloskog odgovora organizma na antigene EBV-
a omogucuje raspoznavanje faza virusne aktivnosti.(38) Akutnu primarnu infekciju EBV-om
u imunokompetentne osobe prati porast titra IgM anti-VCA (virusni kapsidni antigen)
protutijela. Osim njih, moguce je detektirati i porast IgG anti-EA (rani antigen) koji potvrduje
da se radi o akutnoj aktivnoj infekciji. S vremenom titar ovih protutijela opada. Taj pad prati
porast novonastalih 1gG anti-VCA i IgG anti-EBNA 1 protutijela, koja obiljezavaju fazu

oporavka i konverziju akutne infekcije u latentnu perzistentnu.(38)

U stanjima u kojima je funkcija imunoloskog sustava iz nekog razloga promijenjena
javlja se aberantni imunoloski odgovor na antigene EBV-a. Taj se fenomen opaza i kod nekih
autoimunih bolesti (npr. reumatoidni artritis, sistemski lupus eritematosus) i kod svih malignih

bolesti povezanih s EBV-om.(38)

5.1.1. EBV inadica higijenske hipoteze
EBV je virus koji se svojim karakteristikama uklapa u higijensku hipotezu i njeno
objasnjenje epidemiologije MS-a. U zemljama u razvoju do infekcije EBV-om najéesc¢e dolazi

ve¢ u prvim godinama Zivota. Suprotno tome, u razvijenim se zemljama mnogi zaraze tek u
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doba adolescencije. U prilog ovome govori i povezanost kasnije infekcije EBV-om s vi§im
socioekonomskim statusom i veCom vjerojatnosc¢u da je takva odrastala u boljim higijenskim

uvjetima.(9,25)

Nadalje, prema higijenskoj hipotezi, osoba koja u djetinjstvu nije bila inficirana EBV-
om trebala bi imati visok rizik obolijevanja od MS-a, budu¢i da nije bila izlozena infektivnim
¢imbenicima u ranom djetinjstvu.(9,25) Medutim, istrazivanja su pokazala da osobe koje nisu
zarazene EBV-om ili imaju negativnu serologiju na EBV imaju nizak rizik od razvoja MS-

a.(39) Ova je nesukladnost poznata i kao EBV paradoks.(25)

5.1.2. Povezanost infektivne mononukleoze i multiple skleroze

Ukoliko do infekcije EBV-om dode tek u kasnijoj dobi (adolescencija), ona se u 40%
slu¢ajeva prezentira kao sindrom infektivne mononukleoze (IM).(32—-34) Kada se uzme u obzir
da prevalencija kasnije infekcije EBV-om i prevalencija MS-a pokazuju sli¢an gradijent
geografske Sirine te da je IM posljedica kasnije infekcije EBV-om, jasno je zaSto postoji
slicnost izmedu epidemiologija ovih dviju bolesti.(9) U skladu s time, Thacker et al. su u svojoj
meta-analizi pokazali da osobe koje u anamnezi imaju preboljenu infektivnu mononukleozu
imaju dva do tri puta veci rizik za obolijevanje od MS-a u usporedbi s onima koji je nikad nisu

preboljeli.(40) Ova je povezanost potvrdena i u kasnijim istrazivanjima.(41,42)

5.1.3. Povezanost protutijela protiv EBV-a i multiple skleroze

Kao $to je veé receno, vise je od 90% populacije zarazeno EBV-om.(32-34) Upravo
zato je zanimljivo to da su skoro sva istrazivanja EBV seropozitivnosti u oboljelih od MS-a
potvrdila seropozitivnost u >99% slucajeva. Pakpoor et al. tvrde da su odrasli oboljeli od MS-
a zapravo seropozitivni u 100% slucajeva. Navode da ni u jednom istrazivanju koje je koristilo
dvije neovisne metode dokazivanja EBV-a ni jedna odrasla osoba oboljela od MS-a nije bila

klasificirana kao seronegativna.(39) Nadalje, istrazivanja su pokazala da se IgG anti-EBNA1
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protutijela mogu koristiti kao prediktor rizika za razvoj MS-a te da je rizik to veci $to je razina
navedenih protutijela visa.(9,43) Levin et al. su u svom istrazivanju pokazali da su svi pojedinci
koji su na pocetku bili seronegativni na EBV i koji su kasnije oboljeli od MS-a u meduvremenu
postali seropozitivni. Ovi rezultati upucuju na to da EBV infekcija povecava rizik obolijevanja
od MS-a(44) te da je rizik u osoba koje su odrastale u boljim higijenskim uvjetima povecan tek
nakon infekcije EBV-om, $to je u skladu s EBV inacicom higijenske hipoteze.(9) Kad bi
postojao nac¢in da se EBV infekcija sprijeci, njihov bi rizik obolijevanja ostao minimalan.(25)
Medutim, autori navode da se mogucnosti greske u laboratoriju, obrnute uzro¢nosti i postojanja
¢imbenika koji utjece i na EBV infekciju i na MS (¢imbenik zabune) ne smiju zanemariti.(44)
Istrazivanje povezanosti seropozitivnosti na EBV i MS-a u djece, koje su proveli Alotaibi et
al., pokazalo je da oboljela djeca, za razliku od odraslih, mogu biti seronegativna na EBV.(45)
Moguce objaSnjenje ovih rezultata je da se patogeneza MS-a dje¢je dobi razlikuje od

patogeneze odrasle dobi.(33)

5.1.4. Dokaz prisutnosti EBV-a u SZS-u

Dokaz prisutnosti EBV-a u SZS-u oboljelih od MS-a znacajan je pokazatelj moguce
uzroéne veze izmedu EBV-a i MS-a.(46) Serafini et al. su dokazali prisutnost B limfocita i
plazma stanica inficiranih EBV-om u mozgu 21 od 22 osobe oboljele od MS-a.(47) Isti su
autori u drugom istrazivanju pokazali da ve¢ina B stanica u lezijama bijele tvari, mozdanim

ovojnicama i ektopi¢nim limfoidnim folikulima eksprimira markere latencije EBV-a.(48)

5.1.5. Mogu¢a uloga EBV-a u patogenezi multiple skleroze

lako je povezanost infekcije EBV-om i multiple skleroze jasna, mehanizmi kojima bi
ta povezanost mogla biti posredovana jo$ uvijek nisu poznati. Postoji nekoliko teorija koje bi
mogle objasniti ulogu EBV-a (ili nekog drugog patogena) i mehanizam kojim pridonosi

patogenezi MS-a.(33,49,50)
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Prvi od mogu¢ih mehanizama je molekularna mimikrija. Ova teorija pociva na
pretpostavci da su antigeni patogena koji poticu upalni odgovor strukturom sli¢ni proteinima
domacina poput mijelin-bazi¢nog proteina (MBP). Posljedica je toga nemoguénost
imunoloskog sustava da raspoznaje vlastite antigene od stranih.(33) Druga moguc¢nost je tzv.
bystander activation ili bystander damage hipoteza. Prema ovoj hipotezi, kao odgovor na
antigene patogena dolazi ne samo do aktivacije patogen-specifi¢nih T stanica ve¢ i T stanica
koje nisu specifi¢ne za taj patogen (tzv. bystander T stanice).(49,50) Treca opcija je mistaken
self hipoteza. U centru ove hipoteze je heat shock protein aB-kristalin na koji nije razvijena
tolerancija zbog limitirane ekspresije u tkivu. Limfoidne stanice aktivirane mikroorganizmima
pocinju ga de novo eksprimirati $to potice odgovor T limfocita. Aktivirani T limfociti zatim
reagiraju na aB-kristalin iz oligodendrocita i uzrokuju upalnu demijelinizaciju.(33,49) Cetvrta
hipoteza, poznata i pod nazivom Penderova hipoteza, govori o autoreaktivnim B stanicama
koje su inficirane EBV-om. Prema ovoj hipotezi, EBV-specificne CD8+ T stanice ne mogu
uspjesno ukloniti besmrtne B stanice inficirane EBV-om, $to dovodi do njihovog nakupljanja
u SZS-u.(51,52) Posljednja predlozena hipoteza predlaze interakciju EBV-a s humanim

endogenim retrovirusima (HERV).(33)

5.2. Humani herpesvirus 6 (HHV-6)

Jos se jedan herpesvirus, uz EBV, cesto spominje u vezi s MS-om.(25,32,46,53,54)
Humani herpesvirus 6 (HHV-6) inficira preko 90% djece do 2. godine zivota(25) i povezan je
s bolesti exanthema subitum.(46) Prijasnje infekcije ovim virusom mogu se seroloski dokazati
u 70 do 100% odraslih osoba. Njegovu mogucu ulogu u patogenezi MS-a pocelo se spominjati

nakon detekcije viralne DNA u cerebrospinalnom likvoru oboljelih od MS-a.

Postoje 2 tipa virusa. HHV-6B je povezan s dje¢jim egzantemima, dok je HHV-6A
veéinom izoliran iz lezija MS-a.(32,46,54) Podatci koji idu u prilog povezanosti HHV-6

infekcije i multiple skleroze su neurotropnost virusa, dokaz njegove prisutnosti u MS lezijama
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postmortem, ceS¢a reaktivacija virusa u oboljelih u usporedbi sa zdravim kontrolama te
poviSenje razine viralne DNA ili drugih markera infekcije u krvnim stanicama, serumu ili
cerebrospinalnom likvoru oboljelih.(25,54) Na primjer, antigeni ovog virusa su u zdravih
pojedinaca uoceni primarno u stanicama mozdanih ovojnica. Za razliku od toga, u oboljelih od
MS-a antigeni su pronadeni u neuronima, oligodendrocitima, mikrogliji i
limfocitima.(32,46,54) Medutim, vazno je naglasiti da postoji moguénost da su ove promjene

posljedica, a ne uzrok MS-a.(25)

Osim toga, identificirani su odredeni SNP-i u regijama gena imunoloskog sustava za
koje se pokazalo da su povezani s aktivnom replikacijom HHV-6 te su zajedno povezani s

losijom klini¢kom prognozom MS-a.(55)

5.3. Humani endogeni retrovirusi (HERV)

Humani su endogeni retrovirusi dio ljudske DNA. Karakteriziraju ih duga terminalna
ponavljanja nakon kojih se nalaze gag, pol i env geni, S§to ukazuje na njihovo retroviralno
podrijetlo. Smatra se da su se integrirali u ljudsku DNA prije 25 milijuna godina(46) kao
posljedica infekcije zametnih stanica retrovirusima.(56) Sacinjavaju 8% ljudskog genoma i
nasljeduju se po Mendelovim zakonima.(46) Postoji vise od 30 porodica HERV-a(56), od kojih
se HERV-W, HERV-K, HERV-H, HRES i HERV-15 naj¢es¢e vezu uz multiplu sklerozu.(57)
Prvi je HERV povezan s MS-om bio retrovirus povezan s multiplom sklerozom (MSRV, engl.

multiple sclerosis-associated retrovirus), koji pripada porodici HERV-W.(58)

Morandi et al. su u svojoj meta-analizi pokazali da postoji povezanost izmedu povecane
ekspresije HERV-a (posebno MSRV-a i HERV-W-a) i multiple skleroze.(59) Ekspresija
HERV-W/MSRYV jos se dodatno pojacava za vrijeme relapsa i s progresijom MS-a. Nadalje,
osim §to su eksprimirani u monocitima 1 makrofazima periferne krvi, pronadeni su i u MS

lezijama.(60) Osim toga, pokazalo se da glijalni protein syncytin-1, koji je produkt HERV-W
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env gena, ima neuroinflamatorna svojstva i ¢eS¢e je eksprimiran u mozgovima oboljelih od

MS-a u usporedbi sa zdravim kontrolama.(46)

Iako vise ne pokazuju obiljezja infektivnih virusa(56) i c¢esto su neaktivni ili
nefunkcionalni, HERV-ovi imaju sposobnost reaktivacije pod odredenim uvjetima.(32)
Istrazivanja in vivo i in vitro su pokazala da virusi poput HSV-1, HHV-6, virusa influence i
EBV-a mogu aktivirati amplifikaciju HERV-W sekvence u B stanicama, makrofazima,
mikrogliji i astrocitima.(61) Rezultat toga je ekspresija ovog retrovirusa koja moze potaknuti
produkciju upalnih citokina, citotoksi¢nost i smrt oligodendrocita. Buduéi da je ekspresija
HERV-W/MSRYV povecéana u stanicama koje su inficirane egzogenim virusom, od kojih je
EBV mozda najznacajniji, smatra se da bi mogli predstavljati vezu izmedu okoli$nog okidaca
i imunopatogene kaskade koja dovodi do razvoja MS-a.(60) U prilog tome idu i rezultati
istrazivanja Sotgiu et al. koji su demonstrirali povezanost prisutnosti MSRV u
cerebrospinalnom likvoru oboljelih od MS-a s brzom progresijom bolesti.(62) Medutim, vazno
je napomenuti da postoji i moguénost da je viralna ekspresija zapravo posljedica aktivacije

imunolo$kog sustava, a ne njezin uzrok.(46)

6. Uloga bakterija u multiploj sklerozi

6.1. Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae je obligatni intracelularni gram-negativni patogen.
Serokonverzija je dokazana u 40-70% odraslih i najcesée se dogada za vrijeme
adolescencije.(32,46) Sposobnost perzistencije u makrofazima, stanicama endotela mozga i
glija stanicama omogucava joj da izazove kroni¢ne infekcije.(63) Osim $to uzrokuje
respiratorne infekcije u ljudi,(32,46) posjeduje i sposobnost prelaska krvno-mozdane barijere
(BBB) promjenom njezine propusnosti.(64) U molekularnim istrazivanjima i istraZivanjima

seroprevalencije detektirana je visa razina intratekalnih protutijela protiv C. pneumoniae u
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cerebrospinalnom livkoru oboljelih od MS-a u usporedbi sa zdravim kontrolama.(65)
Medutim, ova se protutijela u likvoru mogu dokazati i u drugim slicnim upalnim bolestima
SZS-a, poput opti¢kog neuromijelitisa.(66) Nadalje, jedna je meta-analiza pokazala da oboljeli
od MS-a, u usporedbi s oboljelima od drugih neuroloskih bolesti, ¢eS¢e imaju detektabilnu
razinu intratekalno sintetiziranih imunoglobulina i klamidijske DNA u cerebrospinalnom
likvoru.(67) Osim toga, osobe koje boluju od MS-a su u jednom istrazivanju primale
azitromicin i rifampicin, antibiotike za lijeCenje infekcije C. pneumoniae. Zanimljivo je da su
te osobe, u usporedbi s kontrolama koje su primale placebo, pokazale zna¢ajno manji stupanj
atrofije mozga. Medutim, istrazivanje nije pokazalo pozitivan u¢inak navedenih antibiotika na
klinicke i radioloske parametre bolesti.(63) Drugo istrazivanje je pokazalo da ni
seropozitivnost ni razina antitijela protiv C. pneumoniae ne mogu predvidjeti rizik obolijevanja
od MS-a.(68) Zakljuéno, nema dovoljno dokaza da bi se moglo govoriti o C. pneumoniae kao
uzro¢niku MS-a.(32) Rezultati dosadasnjih istraZivanja upucuju na vecu vjerojatnost to¢nosti
hipoteze da su bakterije pasivno unesene u SZS zajedno s makrofazima u kojima perzistiraju i

koji putuju na mjesto upale.(46)

6.2. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram-negativna bakterija koja kolonizira ljudski zeludac u ranom
djetinjstvu. Povezana je s razvojem peptickih ulkusa i raka Zeluca u 10-15% inficiranih.(69) U
animalnom modelu MS-a (EAE) infekcija ovom bakterijom smanjuje intenzitet bolesti.(70)
Nadalje, rezultati dvije meta-analize su pokazali da je prevalencija H. pylori infekcije znacajno
manja u oboljelih od MS-a u usporedbi sa zdravim kontrolama.(71,72) Moze se zakljuciti da

postoji mogucnost da H. pylori djeluje kao protektivni ¢imbenik u razvoju MS-a.(73)

6.3. Crijevni mikrobiom
Istrazivanja koja su proucavala razlike crijevnog mikrobioma oboljelih od MS-a i

zdravih kontrola su pokazala da je kod oboljelih od MS-a prisutna crijevna disbioza. U
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usporedbi sa zdravim kontrolama pronadena je deplecija rodova Prevotella, Parabacteroides
i Bacteroides (koji mogu inducirati T regulatorne stanice) i obilnost rodova
Akkermansia i Dorea (koji mogu inducirati proupalne citokine). Nadalje, detektirana je i
deplecija rodova Adlercreutzia, Collinsella i Slackia, koji su povezani s protuupalnim
djelovanjem. Osim toga, naden je i povecan broj bakterija Acinetobacter calcoaceticus,
Pseudomonas i Mycoplana. Ovi podatci ukazuju na moguénost da crijevni mikrobiom odrzava
imunoloSku homeostazu domacina te da, ako dode do njegove promjene, mogu nastati
poremecaji poput upalnih bolesti.(74) Berer et al. su istrazivali utjecaj crijevnog mikrobioma
na miSevima koji su transgeni¢ni za T-stani¢ni receptor i zbog toga spontano razvijaju EAE.
Medutim, incidencija spontanog EAE-a se zna¢ajno smanjila kod miSeva drzZanih u uvjetima
bez mikroba.(75) lako precizna uloga mikrobioma jo$ nije definirana, istrazivanja ukazuju na

to da ima fundamentalnu ulogu u razvoju autoimunosti.(76)

7. Uloga gljiva u multiploj sklerozi

Ideja da gljive imaju ulogu u nastanku MS-a temelji se na nekoliko istrazivanja. U
prvom od njih je doslo do oporavka simptoma nakon primjene antifungalne terapije u 5
slucajeva MS-a.(77) U sljedeCem su istrazivanju u oboljelih od MS-a, za razliku od zdravih
kontrola, dokazana anti-Candida protutijela.(78) Posljednje istraZivanje je malo istraZivanje
slu¢ajeva i kontrola koje je pokazalo povezanost izmedu anti-Candida protutijela i MS-a.(79)
Prisutnost anti-Candida protutijela dokazuje proslu infekciju u kojoj su nastale memorijske B
stanice koje prepoznaju fungalne epitope. Moguce objasnjenje povezanosti tih protutijela i MS-
a je postojanje memorijskih B stanica koje, osim fungalnih, prepoznaju i epitope SZS-a.(52)
Nadalje, o mogucoj ulozi gljiva u etiologiji MS-a govori i ¢injenica da je alel HLA-DRB1*15,
poznati genetski rizi¢ni faktor za MS, povezan s pove¢anom osjetljivos¢u imunoloskog sustava
na gljive. Prema ovoj pretpostavci, moguce je da zbog genetske predispozicije ¢ak i uobicajeno
benigne gljive (npr. Aspergillus fumigatus) u nositelja alela uzrokuju kroni¢nu upalu.(80) Osim
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toga, jedan od lijekova odobrenih za lije¢enje RRMS-a je i dimetil fumarat. Ovaj se preparat,
za kojeg se smatra da posjeduje imunomodulatorna svojstva i djeluje neuroprotektivno,(81)

koristi i kao fungicid.(80)

8. Uloga parazita u multiploj sklerozi

Prema higijenskog hipotezi, infektivni ¢imbenici poput parazita mogu utjecati na tijek
autoimunih bolesti. Versini et al. navode brojna istrazivanja koja su istrazivala utjecaj infekcije
parazitima na EAE modelu.(82) Na primjer, Sewel et al. su pokazali da imunizacija miSeva
jajima parazita Schistosoma mansoni prije indukcije EAE-a znaajno smanjuje i njegovu
incidenciju i intenzitet.(83) Nadalje, mnoga su istrazivanja pokazala pozitivan uéinak infekcije
parazitima na prevenciju, odgadanje nastanka i smanjenje intenziteta EAE-a. Neki od tih
parazita su H. polygyrus, Trichinella pseudospiralis, Schistosoma japonicum, Fasciola

hepatica i Taenia crassiceps.(82)

Nadalje, Correale et al. su 4,5 godine pratili i usporedivali 12 osoba oboljelih od MS-a
koje su bile zarazene raznim helmintima i 12 oboljelih koji nisu bili zarazeni. Oni zarazeni su
imali znacajno manju kako klini¢ku tako i radioloSku aktivnost bolesti.(84) Dio je zarazenih
osoba s MS-om kasnije primio antihelmintnu terapiju te je nakon toga uoc¢en porast i klinicke

i radioloske aktivnosti bolesti sve do razine koju su imali nezaraZeni ispitanici.(85)

Lund et al. su istrazivali utjecaj FnNHDM-1, peptida kojeg lu¢i Fasciola hepatica, na
dva mi§ja modela autoimunih bolesti. Radi se 0 modelu dijabetesa tipa 1 i modelu relapsno-
remitiraju¢e imuno-posredovane demijelinizacije. Rezultati su pokazali da je FhHDM-1
prevenirao nastanak dijabetesa tipa 1 i smanjio klini¢ku aktivnost na modelu MS-a. Autori kao
mogué¢i mehanizam djelovanja peptida predlazu inhibiciju proupalnog djelovanja

makrofaga.(86)
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Nadalje, istrazivanje koje su proveli Hansen et al. pokazalo je da su sekretorni produkti
parazita Trichuris suis povezani s manjim intenzitetom EAE-a.(87) Nadalje, jaja istog parazita
su kori$tena i u istrazivanju Fleming et al. na ljudima oboljelima od RRMS-a u kojem se
procjenjivala sigurnost njihove primjene u ljudi i radioloska aktivnost bolesti. Autori su dosli
do zakljucka da je ova terapija sigurna za primjenu u ljudi. Utjecaj na radiolosku aktivnost
bolesti nije bio zna¢ajan i postojala je znatna varijacija medu odgovorima osoba s MS-om na

terapiju.(88)

Navedena istrazivanja ukazuju na velik potencijal parazita u razvoju novih terapijskih
opcija za lijeCenje MS-a. Razmatra se koristenje zivih parazita, ali to nije optimalno iz vise
razloga. Neki su od njih mala suradljivost zbog negativnih stavova o konceptu zaraze Zivim
parazitima, mogucénost nuspojava, ograni¢enja u proizvodnji, moguénost kontaminacije
drugim humanim patogenima i manjak specifi¢nosti. Sigurniju i pouzdaniju alternativu ¢ini
primjena imunomodulatornih molekula koje se nalaze u sekretima parazita. Prednosti ove
opcije su moguénosti preciznijeg poznavanja mehanizma djelovanja, modifikacija

karakteristika molekule u svrhu bolje efikasnosti i lak$a proizvodnja.

9. Zakljucéak

Multipla skleroza je bolest koja pogada mlade i moZe u znacajnoj mjeri smanjiti
kvalitetu Zivota oboljele osobe, stoga nije neobi¢no §to se veliki trud ulaze u istrazivanja njene
patogeneze i mogucnosti razvoja preventivnih mjera i etioloSke terapije. lako se mnoge
infekcije dovode u vezu s multiplom sklerozom, zasad nijedna nije prihvaé¢ena kao uzro¢ni
¢imbenik. Medutim, neke od njih bi mogle biti ciljna mjesta djelovanja lijekova ili i same imaju
terapijski potencijal. Infektivni agens za koji danas postoji najvise dokaza da ima ulogu u
razvoju multiple skleroze je EBV, koji bi mogao biti potencijalna meta lijekova ili cijepljenja.

Pozitivan ucinak pokazuje i ispravljanje deficijencije vitamina D. Nadalje, sprjeCavanje

19



crijevne disbioze i transplantacija crijevnog mikrobioma bi takoder mogli imati pozitivan
uc¢inak na MS. Velik potencijal za razvoj novih lijekova pokazuju i paraziti i molekule koje
luGe. Za kraj, prestanak puSenja cigareta i prevencija i lijeCenje djecje pretilosti, 0Sim utjecaja
na MS, imaju i mnoge druge pozitivne uc¢inke. Otkrivanjem novih ¢imbenika rizika i boljim
poznavanjem patogeneze MS-a povecava se vjerojatnost njezin0og uspje$nog sprjeavanja i

lijecenja.
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