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Abstract: Pathogens are possible risk factors for chronic degenerative diseases of the nervous system. This paper summarizes the evidence
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of immunological mechanism in the most common degenerative diseases: Alzheimer disease, Parkinson disease and multiple sclerosis.
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1. Wprowadzenie

Neurodegeneracyjne choroby osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), wérdd ktorych za najczestsze uwaza
sie: chorobe Alzheimera, chorobe Parkinsona i stward-
nienie rozsiane, wynikajg ze stopniowej, postepujacej
utraty komoérek nerwowych. Z powodu ciagle rosnacej
grupy pacjentéw, choroby te od lat stanowig istotny
problem zdrowia publicznego. Uznanymi czynnikami
ryzyka wigkszosci choréb neurodegeneracyjnych sa
polimorfizmy genetyczne i starszy wiek. Celem mody-
tikacji prewenciji i terapii tych schorzen poszukuje si¢
kolejnych srodowiskowych czynnikéw ryzyka [9]. Naj-
nowsze koncepcje zakladajg udzial infekcji, jako czyn-
nika inicjujacego procesy neurodegeneracyjne OUN.

Doniesienia o wolniejszym przebiegu choroby Alzhei-
mera i pozniejszym narastaniu deficytow poznawczych
u pacjentdw z rozpoznanym zapaleniem stawow, lub
tragdem, leczonych lekami przeciwzapalnymi, tj.: nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, glikokortyko-
steroidami, metotreksatem, badz dapsonem, pozwolity

wysuna¢ podejrzenie o znaczeniu procesow zapalnych
w patogenezie tej choroby [8]. Zgodnie z obecng wiedza
zmiany zapalne majg istotne znaczenie w patogenezie
choroby Alzheimera. Odkryto komérki $cisle zwigzane
z procesem zapalnym w przebiegu tej choroby, sa to
m.in. ,reaktywne” astrocyty, czy komorki mikrogleju,
ktore reagujac na patologiczne procesy w obrebie OUN,
moga prowadzi¢ do destrukcji neuronéw. Warto pod-
kresli¢, ze ich obecno$¢ stwierdzono w sgsiedztwie pato-
logicznych ztogéw amyloidu beta, patognomicznych dla
choroby Alzheimera [99]. Te obserwacje zapoczatko-
waly poszukiwania patogenéw mogacych uczestniczy¢
w indukcji proceséw zapalnych toczacych sie w OUN.

W przypadku zespotu Parkinsona rola czynnikéw
infekcyjnych jest znana znaczniej dluzej. Pierwsze
doniesienia o udziale zakazen w patogenezie zespolu
Parkinsona pojawily sie kilkadziesiat lat temu, opisano
wowczas szczeg6lng pdzng postaé kily uktadu nerwo-
wego, w ktdrej klinicznie obserwowano drzenie suge-
rujace chorobe Parkinsona [59]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w patogenezie zespolu Parkinsona najwieksza
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role odgrywa lokalizacja zmian neurodegeneracyjnych.
Ta zalezno$¢ jest szczegoélnie widoczna u pacjentow
z wagrzyca mozgu, u ktérych obecnos¢ zmian w obrebie
jader podstawy wywoluje zesp6t Parkinsona, ustepujacy
po skutecznym leczeniu przyczynowym [74, 83].

W etiologii stwardnienia rozsianego, podobnie jak
i w innych chorobach zapalnych, czy autoimmunolo-
gicznych, przewaga czynnikéw $rodowiskowych nad
genetycznymi, wydaje si¢ by¢ coraz bardziej oczywista.
Opisano dwa najbardziej prawdopodobne immuno-
logiczne mechanizmy udzialu czynnikéw zakaznych
w chorobach zapalnych - molekularng mimikre oraz
zjawisko bystander activation. Molekularna mimikra
polega na tworzeniu si¢ krzyzowej reakcji przeciw
komoérkom gospodarza w wyniku kontaktu z antygenem
pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego o zblizonej
strukturze. Natomiast bystander activation wynika z roz-
przestrzeniania si¢ procesu zapalnego na sasiadujace,
zdrowe tkanki poprzez aktywacje autoreaktywnych lim-
focytow przez toczacy sie proces zapalny [34].

W pracy omoéwiono aktualne doniesienia o roli
czynnikow infekcyjnych w patogenezie choréb neuro-
degeneracyjnych. Uwzgledniono najczgsciej opisywane
bakterie i wirusy, potencjalnie stanowigce czynniki
etiologiczne choroby Alzheimera, choroby Parkinsona
i stwardnienia rozsianego.

2. Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ChA) jest jednostka choro-
bowa o nieznanej etiologii, charakteryzujacy si¢ szyb-
kim narastaniem deficytdw poznawczych oraz pogarsza-
niem kompetencji emocjonalnych [95]. Oszacowano, ze
w 2005r. liczba przypadkéw ChA na $wiecie wynosita
24,2 miliony, natomiast 4,6 milionéw nowych przypad-
kéw pojawia sie w kazdym kolejnym roku. W zaleznosci
od lokalizacji geograficznej zapadalno$¢ na ChA waha
sie od 8 do 10,5 przypadkéw na 1000 oséb, wspdt-
czynnik ten wyraznie wzrasta miedzy sibdmag a 6sma
dekadg zycia [77]. Podobne badania epidemiologiczne
w Polsce wskazuja na rozpowszechnienie ChA od 1,4%
wsrdd osob powyzej 45 r.z. do 5,7% wérdd osob powyzej
65 r.z. [41]. Rozpoznanie otgpienia wywotanego choroba
Alzheimera w $wietle obecnej wiedzy medycznej pozo-
staje rozpoznaniem stricte klinicznym. Jedynie do celow
naukowych w diagnostyce wykorzystywane jest ozna-
czanie parametréw biologicznych [57]. Zmiany histopa-
tologiczne obserwowane w przebiegu ChA to pozako-
morkowe odktadanie zlogéw amyloidu beta (AP) oraz
zwyrodnienie wiokienkowe neuronéw (NFT) wywotlane
nagromadzeniem ufosforylowanego biatka Tau [77, 95].
Typowo zmiany patologiczne lokalizuja si¢ w obre-
bie: czedci podstawnej przodomdzgowia, hipokampu,
wechomozgowia, oraz kory skroniowej [95].

2.1. Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae jest wewngtrzkomor-
kowym patogenem, wystepujacym w dwdch formach
rozwojowych, jako cialka elementarne (EB) oraz ciatka
siateczkowate (RB). C.pneumoniae stanowi czynnik
etiologiczny pozaszpitalnego zapalenia pluc, zapalenia
gardla, oskrzeli i zatok, przewleklego zapalenia oskrzeli
oraz astmy. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko C. pneu-
moniae stwierdza si¢ u 50% osdb w wieku 20 lat oraz
w granicach 70-80% u oséb w wieku 60-70 lat [5].
Pierwsze doniesienia o udziale przewleklego zakaze-
nia wywolanego C.pneumoniae w patogenezie ChA
pojawily sie w 1998 r. Na podstawie badan z wykorzy-
staniem metody PCR, analizy ultrastrukturalnej oraz
immunohistochemicznej wykonanych na materiale
sekcyjnym stwierdzono obecno$¢ materialu genetycz-
nego oraz lipopolisacharydu C. pneumoniae u 90%
badanych ze zdiagnozowang ChA [3]. Badanie metoda
PCR wykonane dla sekwencji nukleotydowych innych
patogenow: Chlamydia trachomatis, Borellia burgdorferi,
Mycoplasma pneumoniae oraz Mycoplasma hominis nie
potwierdzily ich obecno$ci w badanych tkankach [3].
Istotnym dowodem potwierdzajacym zwigzek zaka-
zenia C. pneumoniae z rozwojem ChA jest typowa dla
przebiegu zmian neurodegeneracyjnych lokalizacja
wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowych antygenéw bakte-
ryjnych morfologicznie odpowiadajacym ciatkom EB
i RB. Do okolic o najwiekszej koncentracji tych zmian
naleza hipokamp [3, 27], kora skroniowa [3, 27] i kora
czolowa [27]. Nie obserwuje si¢ rozproszenia tych
zmian w obrebie calego moézgowia. Wynik badania
z uzyciem metody PCR w kierunku C. pneumoniae jest
uyjemny dla okolic niepatognomicznych dla ChA, np.
na wycinkach pobranych z mézdzku [3]. Na podsta-
wie obserwacji klinicznych opracowano trzy koncepcje
udziatu infekcji bakteryjnej w patogenezie ChA [88].
Po pierwsze infekcja C. pneumoniae moze prowadzi¢
do zaburzenia funkcji $rédbtonka, co stanowi istotny
czynnik ryzyka ChA [88]. Wedlug innej koncepcji zaka-
zenie C. pneumoniae prowadzi do aktywacji mikrogleju
i zwigkszonego wydzielania neurotoksycznych czynni-
koéw zapalnych [88]. Z badan klinicznych wynika, ze naj-
czestszymi komorkami, w ktorych obserwuje sie ciatka
EB i RB, s3 astrocyty, perycyty i komorki mikrogleju,
ktore wykazuja zdolnos¢ do indukeji procesu zapalnego
poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych, gtéwnie
II-1B oraz TNF-a [3, 27]. Badanie wycinkéw z hipo-
kampa myszy celowo zainfekowanych C. pneumoniae
potwierdza zwigkszong aktywacje komorek mikrogleju
wywolang zakazeniem [96]. Ostatnia koncepcja zaklada
bezposredni zwigzek miedzy zakazeniem C. pneumo-
niae, a odkladaniem Ap [88]. Potwierdzajg ja badania,
w ktérych zaobserwowano wspolistnienie zlogow Ap
z antygenami C. pneumoniae [27]. Opisano dwie praw-
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dopodobne drogi zakazenia OUN przez C. pneumoniae.
Poczatkowo toczace sie¢ w drogach oddechowych zapa-
lenie mogtoby szerzy¢ si¢ droga naczyn krwionosnych
do mézgu poprzez zakazone monocyty przekraczajace
bariere krew-moézg [27, 96]. Wedtug drugiej koncepcji
zakazenie obejmujace poczatkowo blong sluzowg jamy
nosowej szerzy sie przez opuszke wechowa na struktury
wechomozgowia [27]. W probie leczenia przewleklego,
potwierdzonego badaniami serologicznymi, zakazenia
C. pneumoniae u chorych na ChA, z zastosowaniem
terapii skojarzonej doksycykling i rifampicyna, uzy-
skano istotng statystycznie poprawe w zakresie funk-
¢ji poznawczych i codziennego funkcjonowania. Nie
wykluczono jednak wptywu niepoznanych dotad inter-
akeji antybiotykéw z AB na poprawe kliniczng leczonych
pacjentow [51]. Nie zaobserwowano réwniez zwigzku
miedzy nasileniem proceséw patologicznych toczacych
sie w mozgowiu a obrazem klinicznym [27].

2.2. Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) jest jed-
nym z lepiej poznanych czynnikéw infekcyjnych w ChA.
Poczatkowo zakazenie HSV-1 obejmuje nablonek jamy
ustnej, gdzie wirus namnaza si¢, prowadzac do lizy
komorek gospodarza. Nastepnie droga nerwu szcze-
kowego i zuchwowego wirus przedostaje si¢ do zwoju
nerwu trdjdzielnego, pozostajac w stadium latencji do
czasu aktywacji wywolanej czynnikami zewnetrznymi,
np. choroba, stresem, czy ekspozycja na promienie sto-
neczne [30]. HSV-1 moze réwniez prowadzi¢ do zakaze-
nia OUN, w wyniku ktérego w niektorych przypadkach
obserwowane sg zmiany histopatologiczne — gtéwnie
demielinizacja, ktéra moze odgrywac kluczowa role
w patogenezie chordb neurodegeneracyjnych [37].
Ryzyko infekcji HSV-1 w obrebie OUN narasta z wie-
kiem [75]. W badaniach przeprowadzonych na populacji
niemieckiej czestos¢ wystepowania przeciwcial klasy IgG
przeciwko HSV-1 w grupie wiekowej 16-18 lat wynosila
57,3% i rosla wraz z wiekiem do 78,0% w grupie wie-
kowej 28-30 lat [86]. Wieloletnie obserwacje badaw-
cze sugerujg udzial HSV-1 w agregacji AP i powstawa-
nia NFT prawdopodobnie za sprawg reakeji zapalnej
wywolanej infekcja [90]. W okresie latencji HSV-1 nie
nasila jednak reakcji immunologicznych, wrecz prze-
ciwnie — hamuje proces apoptozy oraz reakcje dopet-
niacza, chronigc tym samym komorki nerwowe przed
zniszczeniem. Prawdopodobnie pojawienie si¢ innego
patogenu wywotujacego zapalenie w obrebie OUN (np.
C. pneumoniae, czy Helicobacter pylori) powoduje zabu-
rzenie rOwnowagi immunologicznej i wzmozona reak-
cje¢ zapalna [11]. Zaréwno w strukturach AP, jak i NFT,
wykazano obecnos$¢ licznych biatek bioracych udziat
w przebiegu zakazenia HSV-1, w tym niemal wszystkie
poznane receptory dla HSV-1, bialka zwigzane z endo-

cytoza HSV-1, wewnatrznaczyniowym transportem oraz
enzymy fosforylacyjne [11]. Obecnos¢ enzymoéw fosfory-
lacyjnych w zakazonych komodrkach nerwowych wyjas-
nia zdolnos¢ HSV-1 do wywolywania specyficznej dla
ChA fosforylacji biatka Tau [98]. Niektorzy badacze wy-
kazali istotnie wyzsze ryzyko rozwoju ChA u pacjentdw,
u ktorych stwierdzono réwnoczesnie obecnos¢ allelu
kodujacego izoforme €4 Apolipoproteiny E (ApoE4) oraz
zakazenie HSV-1 [64, 90]. Przyczyna tego zjawiska moze
by¢ mniejsza efektywnos¢ mechanizméw naprawczych
u pacjentéw z ApoE4, zwigzana z upo$ledzonym trans-
portem lipidow. Sprawia to, Ze u nosicieli allelu ApoE4
wystepuje wigksza sklonnos¢ do uszkodzen neuronéw
w wyniku zakazania HSV-1 [90]. Ponadto obecno$¢
allelu ApoE4 sprzyja replikacji wirusa, prawdopodobnie
poprzez umozliwianie przejscia HSV-1 w faze lityczng
cyklu komoérkowego [90]. Jednak nie wszystkie badania
potwierdzaja znaczenie wspolistnienia infekcji HSV-1
z obecnoscig allelu kodujacego ApoE4 [24]. Inne badania
epidemiologiczne potwierdzajg zwigzek miedzy wyso-
kim poziomem przeciwcial klasy IgM przeciwko HSV-1,
a obnizonym poziomem A w osoczu. Nie wykazano jed-
nak podobnej korelacji z przeciwciatami klasy IgG [24].

2.3. Kretki

Borrelia burgdorferi sensu stricto oraz inne kretki
z rodzaju Borellia: B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii, oraz
B. bavariensis s3 patogenami wywolujacymi chorobe
z Lyme, czyli borelioze. W ostatnich latach obserwuje
sie zwigkszong zapadalnos$¢ na tg chorobe w krajach
europejskich [91]. W Polsce na przelomie lat 2009-
2010 liczba zachorowan wzrosta o 20% [70]. Wystepuje
znaczne zroznicowanie geograficzne pod wzgledem
liczby zachorowan w réznych obszarach swiata [17, 78].
Charakterystycznym pierwszym objawem zakazenia sg
zmiany skorne pod postacig rumienia wedrujacego, rza-
dziej pojawiajg si¢ zapalenie stawdw, wczesne objawy
neurologiczne, limfocytoma, przewlekle zanikowe zapa-
lenie skéry konczyn, objawy kardiologiczne, czy pdzne
objawy neurologiczne [91]. Neurologiczna manifesta-
cja objawow zakazenia okreslana jest mianem neuro-
boreliozy z Lyme. Objawy neurologiczne pojawiaja si¢
kilka tygodni po infekeji, poczatkowo przebiegajac pod
postacia zapalenia w przestrzeni podpajeczynowkowej,
rzadziej jako zaburzenia neuropsychiczne z klinicznie
diagnozowang demencja [22]. Wedlug jednej z propo-
nowanych koncepcji udzialu B. burgdorferi sensu lato
w indukcji zmian neurodegeneracyjnych, patogeny
wnikajac do neuronéw powoduja wewnatrzkomoérkowy
proces zapalny, w odpowiedzi na ktéry dochodzi do nie-
prawidlowej fosforylacji biatka Tau i zaburzenia ukfadu
mikrotubularnego komoérek, demonstrujacych sie zmia-
nami typu NFT [54]. Ten patologiczny proces, szerzac
sie transneuronalnie, obejmuje kolejne obszary moézgu,
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prawdopodobnie poprzez zaburzenie hemostazy enzy-
matycznej [54]. Istota udziatu B. burgdorferi sensu lato
w patogenezie ChA jest zatem przebyta neuroborelioza,
w wyniku ktérej u pacjentéw z ChA obserwowane s3
antygeny B. burgdorferi w obszarach zmian typu NFT
i AP. U pacjentow, ktérzy nigdy nie przebyli neuro-
boreliozy, powstawanie zmian neurodegeneracyjnych
w OUN jest wywolane innymi czynnikami [60].

Inng bakterig z rodziny Spirochaetaceae bioraca
udzial w patogenezie ChA jest kretek blady, czyli Trepo-
nema pallidum. Z powodu skutecznej antybiotykoterapii
T. pallidum jest obecnie stosunkowo rzadka przyczyna
zakazen, wcigz pozostajac problemem w niektorych
grupach spotecznych [20, 76]. Wplyw zakazenia T. pal-
lidum na funkcjonowanie OUN obserwowany jest od
wiekow, zakazenie to manifestuje si¢ zaburzeniami
funkeji poznawczych, w tym demencja, w okresie kily
objawowej poznej [32]. Zaburzenia kognitywne ulegaja
jednak czesciowej poprawie po zastosowaniu skutecz-
nego leczenia [58]. W badaniach za pomoca rezonansu
magnetycznego (MRI) u pacjentéw z objawowa kila
ukladu nerwowego uwidaczniajg si¢ zmiany atroficzne
w okolicy czotowo-skroniowej kory moézgu [39]. Zmiany
w badaniach obrazowych moga wynika¢ ze zdolnosci
T. pallidum do indukgji reakcji zapalnej, gtéwnie poprzez
stymulacje komorek do wydzielania cytokin prozapal-
nych, tj.: TNF-a, IL-1B i IL-6 [50]. Obraz kliniczny oraz
zmiany zapalne w okolicach kory czotowej i hipokampu
sugeruja zwigzek miedzy zakazeniem T. pallidum a pato-
geneza ChA, ktéry podobnie jak w przypadku B. burg-
dorferi, bedzie wynikal z nasilonych proceséw zapal-
nych prowadzacych do zmian neurodegeneracyjnych
- odkladnia ztogéw AP oraz powstawania NFT [60].

Poza B. burgdorferi sensu lato i T. pallidum opisano
réwniez inne kretki hipotetycznie zaangazowane w pato-
geneze ChA. Na szczegdlng uwage zastuguje Treponema
denticola, stanowigca naturalng flore bakteryjng jamy
ustnej, w niektorych przypadkach indukujacg zapale-
nie przyzebia [23]. Prawdopodobne sa dwie drogi prze-
dostawania sie tego patogenu z jamy ustnej do struktur
mozgu. Po pierwsze proces zapalny w obrebie przyzebia
moze si¢ uogolnia¢ obejmujac mézgowie droga krazenia
systemowego za posrednictwem cytokin prozapalnych
bez kontaktu bakterii ze strukturami mézgowymi. Drugi
mechanizm zaklada przedostawanie si¢ do OUN bak-
terii przyzebia, badZ molekut pochodzenia bakteryjnego
- poza T. denticola, opisano udzial w tym mechanizmie
takze Actinobacillus actinomycetemcomitans i Porphyro-
monas gingivalis [38].

2.4. Helicobacter pylori
Zakazenie Helicobacter pylori dotyczy 10-30% popu-

lacji krajow rozwinietych i 80-90% populacji krajow
rozwijajacych si¢ [10]. Mechanizm udziatu zakazenia

H. pylori w patogenezie ChA jest nie do konca jasny.
Infekcja H. pylori jest $cisle zwigzana z chorobami
zoladka, a takze w mniejszym stopniu z zaburzeniami
spoza uktadu pokarmowego wynikajacymi z dysfunkcji
naczyn krwionosnych. Zaburzenia te moga przyczyniaé
sie do oslabienia bariery krew-mozg, co stanowi istotny
czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera [44, 89].
Ponadto H. pylori stymulujac nieprawidtowe reakcje
immunologiczne, w tym molekularng mimikre, moze
przyczynia¢ si¢ do apoptozy komorek nerwowych [44].
Inna hipoteza zaklada rol¢ w neurodegeneracji wydzie-
lanego przez H.pylori bogatego w histydyne biatka
Hpn, ktore przekraczajac bariere krew-moézg bezpo-
srednio zwieksza gromadzenie AP [25]. W badaniach
klinicznych na populacji europejskiej wykazano wiek-
szg czestos¢ infekeji H. pylori wérod pacjentow z ChA
wzgledem os6b zdrowych potwierdzang badaniami
histopatologicznymi [45] oraz podwyzszonym pozio-
mem przeciwcial przeciwko H. pylori klasy IgG [56,
81] oraz IgA [56]. Rdwnocze$nie stwierdzono poprawe
w zakresie funkcji poznawczych po skutecznym leczeniu
eradykacyjnym [44]. Nie wykluczono jednak, ze zwigk-
szona czesto$¢ zakazen wywolanych H. pylori wsrod
pacjentéw z choroba Alzheimera wynika z niskiego
poziomu higieny wsréd pacjentéw z zaawansowang
demencja [81]. Podobne badania epidemiologiczne
z uzyciem testu ureazowego przeprowadzone w Japonii
nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w zapa-
dalno$ci na infekcje H. pylori wsréd pacjentéw z ChA
w poréwnaniu do 0sdb zdrowych [89].

3. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest heterogenng cho-
robg neurodegeneracyjng, ktdrej rozpoznanie opiera
sie na stwierdzeniu klasycznych objawéw: drzenia, aki-
nezji, badz bradykinezji, sztywnosci oraz niestabilnej
postawy [18, 31]. Ryzyko zachorowania na ChP rosnie
z wiekiem i jest wigksze wiréd mezczyzn, zapadalnos¢
w wieku 75-85 lat wynosi 4,5-6,8 na 1000 osob [40].
W badaniach autopsyjnych u pacjentéw z ChP stwier-
dza si¢ utrate neurondw w obrebie cze$ci zbitej istoty
czarnej, co prowadzi do nieprawidtowego przekaznic-
twa dopaminergicznego w obrebie zwojow podstawnych
[31]. Doktadna patogeneza ChP nie jest znana. Ostatnie
doniesienia wskazujg na udzial proceséw autoimmuno-
logicznych w etiopatogenezie ChP. Wérdd pacjentow
z ChP wzgledem grupy kontrolnej wykazano wieksza
czesto$¢ wystepowania trzech rodzajéw autoprzeciw-
ciat skierowanych przeciw lizatowi mézgu (anty-brain
lysate), przeciw dwuniciowemu DNA (DsDNA) oraz
przeciw komérkom nerwowym, a takze korelacje mie-
dzy manifestacja objawéw klinicznych a obecnoscia tych
przeciwciat [4].
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3.1. Zespol nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)

Zespdl nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)
jest jednostka chorobowa wywolang wirusem zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (HIV), nalezacego do
rodziny Retroviridae [1]. W Polsce odnotowano nie-
znaczny wzrost zapadalnosci na AIDS w latach 2005-
2007 oraz znaczny wzrost liczby oséb chorujacych na
AIDS w latach 2001-2007 [80]. Przyczyng takiej sytu-
acji epidemiologicznej jest wydluzenie $redniego czasu
przezycia pacjentéw zakazonych HIV, wynikajace
z poprawy skutecznosci leczenia za sprawa wprowadze-
nia intensywnego leczenia antyretrowirusowego [42].
Z poréwnania ryzyka pojawienia si¢ zaburzen funkcji
poznawczych u chorujacych na AIDS wzgledem popu-
lacji ogdlnej w okresach przed i po wprowadzeniu tej
terapii, wynika, Ze czesto$¢ wystapienia zaburzen kogni-
tywnych znacznie wzrosta w okresie zintensyfikowanego
leczenia [49]. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie dlatego,
ze wraz z postepem choroby izolowane efekty deficy-
tow poznawczych, np. wydluzony czas reakcji, ewoluuja
w pelny obraz kliniczny choréb neurologicznych, np.
zespolu Parkinsona, z typowymi objawami: brady-
frenig, zaburzeniami afektu, spowolnieniem psycho-
motorycznym, bradykinezjg, niestabilnoscia postawy,
nieprawidlowo$ciami chodu, zaburzeniami motoryki
oczu, hipomimig, czy lojotokowym zapaleniem skory
[47]. Przyczyna takiego przebiegu zakazania HIV s3
zmiany neurodegeneracyjne OUN. W badaniu MRI
wykazano wigkszg liczbe obszaréw hipoechogenicznych
w obrebie istoty czarnej u pacjentéw zakazonych HIV
w poréwnaniu do 0s6b zdrowych [68]. Wielko$¢ obsza-
réw hipoechogenicznych koreluje ujemnie ze stezeniem
dopaminy w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) oraz
dodatnio z poziomem zaawansowania deficytéw neuro-
logicznych w zakresie zdolnosci do kierowania pojaz-
dem i szybkosci psychomotorycznej [68]. W innym
badaniu stwierdzono zwigzek miedzy nasileniem obja-
wow motorycznych i behawioralnych typowych dla
zespolu Parkinsona a obustronng atrofig w obrebie
jader podstawy [48]. Mechanizm uszkodzenia komdrek
nerwowych OUN przez wirusa HIV prowadzacego do
pojawienia sie objawéw neurologicznych nie jest znany.
Dotychczasowe badania podkreslaja role w tym procesie
transaktywacyjnego bialka Tat oraz biatka powierzch-
niowego otoczki HIV - glikoproteiny 120 (gp120).
Biatko Tat wywotuje apoptoze neuronéw, a takze hamuje
wzrost, proliferacje i réznicowanie nerwowych komorek
macierzystych, wptywajac negatywnie na neurogeneze
[62]. Natomiast eksperymentalne podanie gp120
szczurom powoduje u nich uszkodzenie komoérek ner-
wowych za posrednictwem receptoréw blonowych
NMDA i receptora dla chemokin CXCR4. Réwnoczesne
podanie antagonistow CXCR4 z gp120 powoduje efekt
neuroprotekcyjny, jednak podobnych wynikéw nie uzy-

skano dla antagonistow NMDA [100]. Innym mechaniz-
mem neurodegeneracyjnym wywolanym przez gp120
w ostrym i przewleklym zakazeniu HIV jest uszkodzenie
bariery krew-mézg spowodowane nadmierng aktywacja
receptordw NMDA i wtérnym powstawaniem reaktyw-
nych form tlenu. Wykazano skuteczno$¢ antagonistow
NMDA i lekéw antyoksydacyjnych w zapobieganiu
uszkodzeniom bariery krew-mozg [52]. Dotychczasowe
obserwacje wskazuja na nieskuteczno$¢ leczenia anty-
retrowirusowego w zapobieganiu powiklaniom neuro-
logicznym prawdopodobnie z powodu wnikania wirusa
do neuronéw we wczesnym etapie zakazenia przed pod-
jeciem skutecznego leczenia [62].

3.2. Toxoplasma gondii

Zakazenie mozgu Toxoplasma gondii jest stosunkowo
czestym zakazeniem wsrdd pacjentow z AIDS, z tego
powodu zostalo ujete w kategorii C definicji AIDS, jako
jedno z zakazen oportunistycznych [1]. Jedynie nieliczne
doniesienia wskazuja na udzial T. gondii w etiopatoge-
nezie zespotu Parkinsona wérdd osob nie chorujacych
na AIDS. Poréwnanie liczby 0s6b z specyficznymi prze-
ciwcialami klasy IgG przeciw T. gondii wérdd oséb cho-
rujacych na zespot Parkinsona w poréwnaniu do oséb
zdrowych wykazalo istotng statystycznie roznice. Praw-
dopodobnie T gondii inicjujac proces zapalny moze
wywola¢ zmiany neurodegeneracyjne [61]. Wiadomo,
ze T. gondii w fazie ostrej zakazenia powoduje aktywacje
komérek dendrytycznych i mikrogleju [36], nastepnie
migracje limfocytéw T, chronigcych komorki nerwowe
przed zniszczeniem i w ten sposob infekcja przechodzi
w postac przewlekla [43]. U pacjentéw zakazonych HIV
z powodu zaburzen w ukladzie odpornosci dochodzi do
reaktywacji dawnego zakazenia [43]. Posta¢ przewlekla
toksoplazmozy predysponujaca do aktywnej, objawo-
wej choroby u pacjentow z AIDS, jest stosunkowo czg-
sta. W Polsce wérdd lesnikow, czestos¢ wystepowania
chronicznej toksoplazmozy, stwierdzanej na podstawie
obecnosci przeciwcial klasy IgG, oszacowano na 62,5%
[33]. Typowa lokalizacja cyst T. gondii to jadra podstawy;,
z czego wynikaja charakterystyczne dla zespolu Parkin-
sona objawy, tj.: drzenie, hemibalizm, parkinsonizm
i sztywnos¢ [65].

4. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis — MS)
jest nabyta przewlekla autoimmunologiczng chorobg
demielinizacyjng osrodkowego ukladu nerwowego,
niemal dwukrotnie cz¢sciej wystepujgca wérdd kobiet
[87]. Badania epidemiologiczne na $wiecie pokazuja,
ze MS wykazuje ogniskowo zwigkszong zapadalnos¢,
najprawdopodobniej w rezultacie dzialania jak dotad
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niepoznanych doktadnie czynnikéw $rodowiskowych
[28, 73]. W $wietle tych obserwacji w ostatnich latach
zaczyna przewaza¢ poglad, ze czynniki srodowiskowe,
w tym infekcje, pelnig wigksza role niz czynniki gene-
tyczne w etiopatogenezie MS i moga stanowi¢ ponad
75% przyczyn MS [93]. Ponadto wskazuje sie raczej na
polietiologie MS; jeden z proponowanych modeli pato-
genezy MS zaklada wspoétudzial czynnikéw infekeyj-
nych z niedoborem witaminy D oraz ze specyficznym
haplotypem MHC - HLA-DRB1 [84]. Analizy ognisk
epidemicznych MS potwierdzaja wieksza chorobowos¢
na obszarach o mniejszej ekspozycji na promienie UV.
Co ciekawe u pacjentéw z MS wykryto nizsze poziomy
witaminy D w osoczu w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Prawdopodobnie witamina D pelni role immunomodu-
lacyjng w OUN, a mediatorem tego procesu moga by¢
limfocyty T [34]. Badanie retrospektywne, analizujace
zbiezno$¢ zaostrzen MS ze wzrostem zachorowalnosci
na choroby wywolane najczestszymi wirusami choro-
botwdrczymi, wykazalo wyrazny zwigzek zachorowan
z epidemiami wywolanymi przez wirus Epsteina-Barr
oraz influenza A, natomiast brak korelacji z adenowiru-
sami [69]. Alternatywnie do polietiologicznego infek-
cyjnego modelu patogenezy pojawil si¢ poglad zgodny
z teorig higieniczng. Wedlug teorii higienicznej brak
stymulacji ukladu immunologicznego przez czynniki
srodowiskowe sprzyja rozwojowi choréb autoimmu-
nologicznych. W patogenezie MS szczegdlnie korzystny
wplyw mialyby odgrywac przebyte zakazenia pasozytni-
cze [79]. Jednak ta koncepcja w przypadku MS nie jest
poparta zbyt licznymi dowodami. W indukgji stward-
nienia rozsianego wiele prac poswiecono mimikrze
molekularnej, wywolanej zakazeniem réznymi drob-
noustrojami, poza opisanymi ponizej, prawdopodobnie
moga to by¢ rowniez Mycobacterium tubreculosis [14],
H. pylori [46], Cytomegalowirus [72], czy Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis [16].

4.1. Wirus Epsteina-Barr

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA
z rodziny Herpesviridae rozpowszechnionym na calym
$wiecie, z czesto$cig wystepowania przekraczajacg 90%
populacji. Do pierwotnej infekcji dochodzi najczesciej
w wieku przedszkolnym lub mlodzienczym, wowczas
przebiega ona pod postacig mononukleozy zakaznej
lub bezobjawowej [6]. Wirus wnikajac do organizmu
gospodarza wykazuje powinowactwo do limfocytéw B,
taczac sig z receptorem CD21 na ich powierzchni [55].
Bez wzgledu na posta¢ zakazenia informacja gene-
tyczna wirusa w postaci episomu jest przechowywana
w limfocytach B gospodarza do konica zycia [6]. Ryzyko
zachorowania na MS zwigksza si¢ 2-3-krotnie u pacjen-
tow, u ktorych infekcja EBV przebiegata pod postacia
mononukleozy zakaznej, natomiast jest znacznie niz-

sza u osob, ktére nigdy nie przebyly zakazenia EBV
[7]. Zakazenie EBV jest wykrywane znacznie czesciej
u pacjentow chorujacych na MS w poréwnaniu do os6b
zdrowych, ponadto u tych pacjentéw czesciej stwierdza
sie koinfekcje EBV typu 1 oraz typu 2 [85]. Na podsta-
wie obszernego badania prospektywnego wytypowano
bialka EBV, mogace stanowi¢ markery MS wykrywalne
na pie¢ lub wiecej lat przed pojawieniem si¢ pierw-
szych objawow neurologicznych. Obecno$¢ przeciwcial
klasy IgG przeciwko antygenowi EBNAc zwigzana jest
z 30-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na MS,
natomiast obecnos¢ przeciwcial klasy IgG przeciwko
antygenowi EBNA-1 z 7-krotnym wzrostem ryzyka
[63]. Jednak nie wszystkie badania potwierdzajg zwigk-
szong czesto$¢ zakazen EBV u pacjentdw z MS [55].
Rola EBV w patogenezie MS wciaz nie jest wyjasniona,
dotychczasowe badania szeroko opisuja interakcje
wirusa z komoérkami ukladu odpornosciowego [55].
Poczatkowo sagdzono, ze EBV moze bra¢ udzial w pato-
genezie MS na drodze molekularnej mimikry, jednak
dalsze obserwacje, szczegdlnie potwierdzenie przewagi
udziatu limfocytéw B nad limfocytami T w procesach
stymulowanych przez EBV, spowodowaly odrzucenie tej
hipotezy [53]. Wiele wskazuje na to, ze zakazenie EBV
prowadzi do uszkodzenia bariery krew-modzg i w ten
sposdb moze modulowaé procesy neurodegeneracyjne.
Udowodniono, ze EBV moze zainfekowa¢ komorki
srédblonka mikronaczyn, powodujac w ten sposob
zwiekszone wydzielanie czynnikéw prozapalnych oraz
aktywacje jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej,
a w konsekwencji lokalne uszkodzenia bariery krew-
-mozg [13]. Uwzgledniajac dotychczasowa wiedze na
temat patofizjologii zakazenia EBV, nalezy podkresli¢
szczegolna role limfocytéw B. W jednym z nowszych
badan miedzy pacjentami z MS i grupa kontrolna
wykazano réznice w ekspresji czasteczki CD21, stano-
wiacej receptor dla EBV. W surowicy pacjentéw z MS
stwierdzono nizsze stgzenie rozpuszczalnego recep-
tora CD21, poziom ten byl jeszcze nizszy u pacjentow
leczonych beta-interferonem. Nie potwierdzono pod-
toza genetycznego tych réznic - znaleziono jedynie dwa
polimorfizmy nukleotydowe w eksonach kodujgcych
czasteczke CD21, ale nie mialy one zwigzku z wyste-
powaniem MS. W rezultacie nie znaleziono réwniez
istotnego zwigzku miedzy stezeniem receptora CD21
a patogeneza MS. [94].

4.2. Wirus Torque teno

Wirus Torque teno (TTV) zostal odkryty w 1997 roku
u pacjentéow z potransfuzyjnym zapaleniem watroby
o nieznanej etiologii [66]. Zgodnie z aktualnymi pogla-
dami wirus ten moze mie¢ zwigzek z chorobami watroby,
zaburzeniami hematologicznymi, chorobami pluc oraz
immunologicznymi [35]. W badaniu populacyjnym
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wsrod pracownikéw stuzby zdrowia TTV wystepowat
z czestoscig 70,3% [19]; jego obecno$¢ stwierdzono
réwniez u zwierzat [35]. Potwierdzono takze, ze jed-
nojadrzaste komorki krwi obwodowej moga stanowic¢
rezerwuar dla TTV [19]. Znaczenie wirusa TTV w etio-
patogenezie MS przedstawiono w modelu koinfekeji
ESV i TTV. Wedlug przedstawionej hipotezy zakazanie
wirusem TTV uprzednio zainfekowanych przez EBV
limfocytéw B, sprzyja jego replikacji. ROwnoczesnie
zakazenie tych komorek przez TTV spowoduje spon-
taniczng aktywacje cyklu litycznego EBV. Potencjal-
nym czynnikiem zwiekszajacym indeks replikacji TTV
jest biatko EBNA-1, jednak ten mechanizm, jak i caly
model koinfekcji w patogenezie MS, wymaga dalszych
badan [7].

4.3. Ludzki Herpeswirus typu 6

Ludzki Herpeswirus typu 6 (HHV-6), nazywany
niekiedy wirusem rumienia nagtego, nalezy do rodziny
Herpesviridae, w populacji ogolnej wystepuje z czgstos-
cig 80,4% [82]. Pierwsze zakazenie HHV-6 pojawia
sie najczesciej w wieku 2 lat, towarzysza mu niespecy-
ficzne objawy. W wieku dorostym HHV-6 najczesciej
spotykany jest jako infekcja wspolistniejaca z AIDS,
po przeszczepie szpiku kostnego oraz w innych prze-
szczepionych narzadach, badz w chorobach OUN [12].
Potencjalng drogg przedostawania si¢ HHV-6 do mézgu
jest opuszka wechowa. Dowodzg tego autopsyjne bada-
nia bony $luzowej jamy nosowej oraz tkanek z wybra-
nych okolic mézgowia. Struktury najbardziej zwigzane
z droga wechowa, tj. wzgdrze, hipokamp i cialo migdato-
wate, stanowig najczesciej zajete przez HHV-6 struktury
w obrebie mézgowia, jednak nie wykazano réznicy mie-
dzy czestoscig wystepowania HHV-6 w tych okolicach
w probkach pobranych od pacjentéw z MS w poréwna-
niu do 0s6b nie chorujacych na choroby neurologiczne
[29]. Szczegdlne znaczenie w szerzeniu sie zakazenia
HHV-6 na struktury wechomodzgowia, a w zwigzku
z tym réwniez i w patogenezie MS, moga petni¢ gle-
jowe komorki wechowe. Zakazenie tych komorek
stwierdzono w badaniu autopsyjnym, ale tych obser-
wagcji nie udalo si¢ powtdrzy¢ in vitro [29]. Obszerna
metaanaliza obejmujaca publikacje sprzed 2010 r. bada-
jace zwigzek MS z obecnoscig infekcji HHV-6 wykazala
liczne bledy metodologiczne uniemozliwiajace jedno-
znaczne okreslenie, czy faktyczne HHV-6 jest zaangazo-
wany w patogeneze MS. Ostatecznie opisano 25 badan,
ktdre uzyskaly statystycznie istotng réznice w czestosci
wystepowania HHV-6 miedzy pacjentami z MS a oso-
bami zdrowymi. Postuzono si¢ w nich nastepujacymi
metodami: oceng poziomu przeciwcial klasy IgG oraz
IgM przeciwko HHV-6 w surowicy, w populacjach
komorkowych (najczesciej jednojadrzastych komérkach
krwi obwodowej) i w PMR, oraz badaniami sekcyjnymi

probek moézgu z uzyciem metody PCR i badaniami
immunohistochemicznymi, a takze szybkim oznacza-
niem w hodowlach komérkowych (rapid culture assay).
W szybkim oznaczaniu w hodowlach komérkowych,
jednojadrzaste komorki krwi obwodowej pobrane od
pacjentéow inkubowano w hodowlach komdrkowych,
nastepnie oznaczano obecno$¢ antygenéw HHV-6
w hodowli, pozytywne wyniki bylo réwnoznaczne
z obecnoscig aktywnego zakazenia u przebadanych
pacjentow. Autorzy wskazujac na bledy metodyczne
podkreslili przewage badania PMR nad badaniem
surowicy oraz wysoka skutecznos¢ oceny aktywnego
zakazania za pomocg metody szybkiego oznaczania
w hodowlach komoérkowych. Wedlug autoréw meta-
analizy stwierdzenie aktywnego zakazenia ma najwigk-
sza warto$¢ w badaniu zwigzku miedzy drobnoustro-
jami a indukcja choréb neurodegeneracyjnych. Jednak
w badaniu nad HHV-6 tylko w jednym badaniu stwier-
dzono czestsze zakazenie u pacjentoéw z MS w porow-
naniu do oséb zdrowych, diagnozowane za pomoca
metody szybkiego oznaczania w hodowlach komoérko-
wych. Ujemne wyniki badan opartych na metodzie PCR
moga wynika¢ ze zbyt matej czulos$ci metody w wykry-
waniu niskich stezen wirusowego DNA [67]. Opisane
powyzej trudnosci metodologiczne napotykane przez
badaczy oraz wynikajace z nich btedy metodyczne spra-
wiaja, Ze wyciaganie wnioskow jest obarczone duzym
bledem, na przyklad z prac badawczych, w ktérych
uzyskane wyniki wskazujg na przebyte zakazenie, a sg
interpretowane, jako obecnos¢ aktywnego zakazenia.
Klasycznym przykladem tego rodzaju nadinterpreta-
cji wynikow jest utrzymywanie si¢ wysokiego stezenia
przeciwcial klasy IgM, ktérych obecnos¢ w OUN moze
by¢ rezultatem przekroczenia przez HHV-6 bariery
krew-moézg w przebiegu zakazania systemowego, czy
reaktywacji albo zaostrzenia infekcji, a nie obecnosci
aktywnego zakazenia [97]. Istnieja jednak przestanki
pozwalajace sadzi¢, ze HHV-6 moze by¢ istotnym
czynnikiem inicjujgcym lub zaostrzajacym przebieg
MS. Powigzanie HHV-6 z chorobami OUN nie jest bez-
zasadne, po pierwsze dlatego, ze patogen ten wykazuje
neurotropizm. Ponadto jego zakazanie wigze si¢ z pod-
wyzszeniem miana czynnikéw zapalnych, prawdopodob-
nie spowodowanym aktywacja limfocytéw Th1, co moze
wplywac na przebieg MS [67]. Wszystko to sprawia, ze
HHV-6 wcigz pozostaje w kregu patogendw mogacych
uczestniczy¢ w patogenezie MS, jednak jego doktadana
rola w przebiegu tej choroby wciaz pozostaje nieznana.

4.4. Chlamydophila pneumoniae

Istniejg przestanki o potencjalnej roli C. pneumoniae
w patogenezie ChA, kolejne odkrycia zwigzane z rola
C. pneumoniae w zakazeniu OUN zapoczatkowaly ba-
dania nad znaczeniem tej bakterii w patogenezie MS.
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Dowiedziono, ze u pacjentéw z MS w poréwnaniu do
0s6b chorujacych na inne choroby neurologiczne oraz
0s0b zdrowych czesciej wystepuje zakazenie C. pneumo-
niae (15% vs. 5% [71]; 56,1% vs. 28,6% [21]). W bada-
niach stosowano metody oznaczenia przeciwcial klasy
IgG oraz IgA przeciwko C. pneumoniae, a takze kom-
plekséw immunologicznych z C. pneumoniae, dzigki
czemu stwierdzono obecno$¢ aktywnego zakazenia.
Na tej podstawie badacze wysuneli hipoteze, ze wcze-
sne leczenie zakazenia C.pneumoniae u pacjentéw
z MS moze przynies$¢ kliniczna poprawe [71]. Jednak
nie wszystkim badaczom udato sie uzyskac istotng sta-
tystycznie roznice w czestosci wystepowania C. prneumo-
niae migdzy pacjentami z MS i osobami zdrowymi [2,
15]. Wowczas pojawily sie argumenty za réznym znacze-
niem tego drobnoustroju w dwdch klinicznych posta-
ciach MS. Dowiedziono wigkszg czesto$¢ wystepowania
C. pneumoniae u pacjentéw z wtoérnie postepujacym
przebiegiem choroby, a mniejsza w przebiegu nawraca-
jaco-zwalniajacym [21], te obserwacje nie rozstrzygaja
jednak, jaka faktycznie role moze odgrywac ten patogen
w inicjacji, badz zaostrzaniu przebiegu MS [2]. Podob-
nie, jak i w badaniach nad HHV-6, zwr6cono uwage na
zbyt niska czulo$¢ niektérych metod badawczych, np.
PCR, ktéra moze falszowa¢ wyniki [15, 92]. Poréwna-
nie wynikéw badan wykonywanych na ré6znym mate-
riale - PMR i surowicy, nie wykazalo przewagi zadnego
z nich [21]. Natomiast wykrywanie wewnatrzptynowego
wytwarzania przeciwcial okazuje si¢ by¢ nieswoiste
i nieczule wzgledem zakazenia C. pneumoniae u pacjen-
tow z MS, stwierdzono je jedynie w kilku przypadkach,
podobne wyniki uzyskujac w innych chorobach zapal-
nych OUN. Negatywne wyniki moga $wiadczy¢ o braku
zwigzku tego patogenu z MS, ale mogg takze by¢ kon-
sekwencja niskiej czulo$ci i swoistosci metody. Kolejne
badania powinny rozstrzygnac, czy C. pneumoniae moze
stanowi¢ czynnik sprawczy MS, np. na drodze mimikry
molekularnej [21].

5. Podsumowanie

Dotychczas opisano wiele drobnoustrojéw prawdo-
podobnie zwigzanych z patogeneza choréb neurode-
generacyjnych, wciaz jednak niewiele wiadomo o tym,
jaka role odgrywaja w powstawaniu, czy tez zaostrza-
niu przebiegu tych choréb. Patogeny prawdopodob-
nie pelnig role czynnika spustowego mechanizméw
immunologicznych, zapoczatkowujacych procesy neu-
rodegeneracyjne. Nadal jednak nie wiadomo, ktdre
mechanizmy immunologiczne odgrywaja kluczowa role
w poszczegolnych chorobach neurodegeneracyjnych.
Obecnie wydaje sig, ze szczegdlne znaczenie w induk-
cji tych choréb moga odgrywa¢ drobnoustroje wyka-
zujace neurotropizm. Warto jednak zwroci¢ uwage na
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koncepcje rozprzestrzeniania si¢ procesu zapalnego na
OUN, opisanego jako jeden z mechanizméw uogdlnia-
nia sie zapalenia przyzebia wywolanego przez T. den-
ticola. Mediatorem tej drogi szerzenia si¢ zapalenia s
czynniki prozapalne, gtéwnie interleukiny [38]. Wzrost
miana interleukin stwierdza si¢ takze w innych zapa-
leniach, m.in. wirusowych [26], wiec nie wykluczone,
ze rowniez inne drobnoustroje moga odgrywaé role
w indukcji choréb neurodegeneracyjnych na tej drodze.
Kolejne badania powinny odpowiedzie¢ na pytania, czy
drobnoustroje stanowig czynnik sprawczy, badz mody-
fikujacy przebieg choréb neurodegeneracyjnych, czy
tez towarzyszg tym chorobom ze zwigkszong czestoscia
w poréwnaniu do 0séb zdrowych. Wymaga to jednak
ujednolicenia i poprawy metodyki badan.
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