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1. Uvod

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na autoimuna upalna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava (CNS,
od eng. central nervous system) koju karakterizira prisutnost lezija ili plakova u tkivu CNS u
kojima je doSlo do demijelinizacije popracene degeneracijom aksona. U demijeliniziranim
regijama dolazi do poremecéaja u prijenosu ziv€anih signala, Sto uzrokuje spektar razli¢itih
neuroloskih poteskoca, ovisno o dijelu CNS u kojem je doslo do oSte¢enja tkiva. Simptomi se Cesto
pogorSavaju kako bolest napreduje, a ukljuCuju poremecaje autonomnog ziv€anog sustava,
senzomotoricke defekte, vidne poteskoce, ataksiju, umor te kognitivne i emocionalne poteskoce
(Compston & Coles, 2008). MS je neizljeciva bolest te je najéesc¢a neuroloska bolest kod mladih

odraslih osoba.

MS je prvi puta opisana u 19. stoljecu, a njeni uzroci i mehanizmi nastanka do danas su ostali
nejasni. Radi se o bolesti koja se prezentira kroz niz simptoma te se razvija na vise razlicitih nacina,
a u njenu patogenezu uklju¢eno je mnogo genetskih i okolisSnih faktora. Njena kompleksnost
uvelike je otezala prevenciju i lijeCenje. Ipak, nizom istrazivanja otkriveni su mnogi faktori koji bi
mogli imati klju¢nu ulogu u njenom razvoju, §to otvara mnoga vrata za nove pristupe lijeCenju
bolesti. U ovom radu predstavit ¢u dosad otkrivene nacine na koje se MS razvija te okoliSne i

genetske faktore koji povecavaju rizik od oboljenja.

2. Osnovne znacajke multiple skleroze
Cetiri su tipa MS koji se razlikuju po na¢inu progresije bolesti — relapsno-remitirajuéa MS

(RRMS), sekundarno-progresivna MS (SPMS), primarno-progresivna MS (PPMS) te progresivno-

otprilike 85% pacijenata je RRMS (Goldenberg, 2012), a karakteriziraju ga faze relapsa, u kojima
dolazi do snazne manifestacije simptoma, pracene fazama remisije, u kojima se simptomi
ublazavaju ili nestaju. Relapsi obi¢no traju nekoliko tjedana, nakon Cega dolazi do postupnog
oporavka. Simptomi traju barem 24 sata bez popratne poviSene temperature ili infekcije te upucuju
da je doslo do akutne upalne reakcije i demijelinizacije u CNS (Polman et al., 2011). U ranim
stadijima MS oporavci su naizgled potpuni, no kako bolest napreduje oporavci su manje i manje
cjeloviti te akumulirana neuroloSka oSte¢enja dovode do trajnog invaliditeta (Dobson &

Giovannoni, 2019).



Kod oko 65% oboljelih od RRMS, bolest se moZe razviti u SPMS (Ghasemi et al., 2016), tipi¢no
nakon 10-15 godina (Dobson & Giovannoni, 2019). Kao i1 PPMS, od koje boluje otprilike 10%
pacijenata (Goldenberg, 2012), SPMS karakterizira progresivno pogorSanje bolesti bez perioda
remisije. Razlika izmedu ova dva progresivna tipa MS je ¢injenica da se PPMS javlja od samog
pocetka bolesti, dok se SPMS razvija kod dijela pacijenata prethodno oboljelih od RRMS. PRMS
je najrjedi oblik MS te se pojavljuje u svega 5% slucajeva (Goldenberg, 2012). Bolest je
progresivna od pocetka, sa sporadi¢nim periodima pogorSanja simptoma nakon kojih nema
remisije.

Vjerojatno je da izmedu patobioloSkog nastanka bolesti i prve pojave simptoma postoji period
latencije, odnosno prodromalni period, tijekom kojeg se javljaju prvi znakovi bolesti. Otkrivanje

bolesti u prodromalnom stadiju moglo bi biti klju¢no za njeno potencijalno lijecenje (Makhani &

Tremlett, 2021).

Dijagnoza MS otezana je zbog velikog raspona simptoma koje moze uzrokovati. Ve¢ina simptoma
nije specificna za MS, no Lhermitteov znak (osjet elektriciteta koji prolazi tijelom pri savijanju
vrata prema naprijed) i Uhthoffov sindrom (pogorSanje simptoma pri izlaganju tijela visokim
temperaturama) mogu se smatrati karakteristicnima za MS (Compston & Coles, 2008). Na MS se
sumnja kada osoba pokazuje znakove tzv. klinicko izoliranog sindroma (CIS, od eng. clinically
isolated syndrome), epizode neuroloskih problema uzrokovanih nastankom jedne lezije u bijeloj
tvari koja se javlja kod 85% pacijenata (Miller et al., 2005). CIS moze biti monosimptomski ili
polisimptomski, ovisno o lokaciji lezije (Dobson & Giovannoni, 2019), a najéeS¢e se prezentira
kao opticki neuritis te sindromi mozdanog debla i ledne mozdine (Miller et al., 2005). Nakon
prezentacije CIS potrebno je dokazati prisutnost lezija i njihovo Sirenje u vremenu i prostoru —
najces¢e magnetskom rezonancijom (Thompson et al., 2018) (Slika 1). Uobicajeno je kod
dijagnoze provesti elektroforetsku analizu proteina cerebrospinalne tekucine, ¢iji rezultati kod
90% pacijenata pokazuju tzv. oligoklonske trake — trake na elektoforetskom gelu koje sadrze

imunoglobuline — koje ukazuju na proizvodnju antitijela u tkivu CNS (Compston & Coles, 2008).

MS se kod vecine pacijenata prezentira izmedu 20. i 40. godine Zivota, sa svega 2-10% slucajeva
koji se javljaju nakon 50. godine i manje od 1% koji se prezentiraju u djetinjstvu (Gadoth, 2003;
Ghasemi et al., 2016).



Slika 1. Lezije u tkivu mozga pacijenata s MS. Slike su dobivene metodom magnetske rezonancije.
Lezije su istaknute strelicom. Svaki redak slika odgovara jednom pacijentu te su slike u svakom

retku dobivene u razmacima od nekoliko godina. Slike pokazuju rast lezija kroz viSe godina

bolesti. Preuzeto iz Filippi et al., 2019.



3. Patofiziologija multiple skleroze

3.1. Patologija multiple skleroze

Jedna od glavnih karakteristika MS, a i izvor njenog imena, prisutnost je lezija ili plakova (lat.
sclerae) u tkivu CNS, kao §to je vidljivo na Slici 1. Lezije su najlakse vidljive u bijeloj tvari mozga,
a radi se o podru¢jima u kojima dolazi do demijelinizacije aksona i neurodegeneracije kao
posljedice upalne reakcije (Frischer et al., 2009). Upalna reakcija inicira se oko postkapilarnih
vena 1 venula te nastaju manje perivaskularne lezije koje rastu i fuzioniraju u konfluentne
demijelinizirane lezije koje se Sire u okolnu bijelu tvar (Lassmann, 2018). Uz demijelinizaciju
dolazi do aktivacije astrocita, koji svojim rastom stvaraju oziljke u neaktivnim lezijama
(Lassmann, 2018). Aksoni su ve¢inom o¢uvani tijekom ranijih stadija bolesti, no napretkom bolesti

dolazi do njihovog nepovratnog osStecenja (Trapp et al., 1998).

Osim u bijeloj, lezije se formiraju 1 u sivoj tvari. U mozdanoj kori oko polovica lezija je
perivaskularna — takve lezije Cesto zahvacaju i bijelu i1 sivu tvar mozga (Reich et al., 2018).
Preostale lezije, posebice one u progresivnom stadiju MS, nastaju ispod unutarnje mozdane
ovojnice te je demijelinizacija vjerojatno rezultat upalnog procesa u meningama (B et al., 2003;
Kutzelnigg et al., 2005; Lucchinetti et al., 2011). Lezije nastaju i u lednoj mozdini, gdje takoder
zahvacaju bijelu i sivu tvar. Cesto je i oSteéenje optickog Zivca te gubitak ganglijskih stanica

mreznice (Green et al., 2010).

Moguca je i remijelinizacija te popravak nastalih lezija, no to¢ni faktori koji odreduju sudbinu
nastalih lezija joS nisu razjasnjeni (Reich et al., 2018). Novija istrazivanja ukazuju da je popravak

demijeliniziranih podrucja ¢es¢i kod mladih ljudi (Absinta et al., 2016).

3.2. Upalna reakcija kod multiple skleroze

Kao $to je prethodno spomenuto, glavni razlog demijelinizacije i neurodegeneracije kod pacijenata
je upalna reakcija koja dovodi do unistavanja oligodendrocita i mijelinskog ovoja aksona. To¢ni
mehanizmi odgovorni za pocetak ovakve reakcije jo$ nisu posve razjasnjeni, no vazan dio uzroka
vjerojatno je molekulska mimikrija — strukturna homologija izmedu antigena nekog patogena i
komponenata mijelina pacijenta zbog koje imunosne stanice postaju osjetljive na mijelin (Lang et

al., 2002). Primije¢eno je da komponente mijelinskog ovoja sadrze aminokiseline homologne



onima u komponentama raznih virusnih proteina, iako valja napomenuti da sli¢nosti izmedu
aminokiselinskih sljedova nisu nuzne ako proteini imaju sli¢na kemijska svojstva u komponentama
koje im omogucuju vezanje za stanice koje prezentiraju antigen (APC, od eng. antigen-presenting

cells) 1 interakciju s receptorima T-stanica (Hauser & Oksenberg, 2006).

Upalna reakcija zapocinje interakcijom APC i CD4+ T-limfocita. CD4+ stanica prepoznaje antigen
u kompleksu s molekulama razreda II glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC, od eng. major
histocompatibility complex). APC luce citokine koji poti¢u proliferaciju i1 diferencijaciju CD4+
limfocita u specijaliziranije pomoc¢nicke T-limfocite (Th, od eng. T-helper), od kojih su posebno
bitni Thl i Th17, koji lu¢e proupalne citokine. Thl Iu¢i interferon y i faktor nekroze tumora o
(TNFa, od eng. tumor necrosis factor a), a Th17 luci velik broj proupalnih interleukina (IL)

(Ghasemi et al., 2016; Kasper & Shoemaker, 2010; Ouyang et al., 2008).

Aktivirane CD4+ T-stanice moraju prije¢i krvno-mozdanu barijeru (BBB, od eng. blood-brain
barrier) kako bi usle u interakciju s mijelinom. Na svojoj povrsini po¢inju eksprimirati integrine
zaduzene za regulaciju vezanja T-stanica na endotelne stanice BBB. Prolaskom kroz BBB, T-
stanice eksprimiraju zelatinaze — metaloproteinaze odgovorne na lizu bazalne lamine (Hauser &
Oksenberg, 2006). Nakon prelaska BBB T-stanice se reaktiviraju prepoznavanjem mijelinskih
fragmenata, Sto zapocinje upalnu reakciju. Odredeni IL, primjerice 1L-17 1 IL-22, povecavaju
permeabilnost BBB 1 uzrokuju kemotaksiju, zbog kojih u upalno podrucje pristizu dodatne stanice
upalne reakcije (Kebir et al., 2007; Tzartos et al., 2008). Medu njima su citotoksi¢ne T-stanice,
krvni makrofagi te aktivirane B-stanice. Akumulacijom ovih stanica, dodatno se povecava lucenje
proupalnih citokina koji aktiviraju mikroglija stanice. Lucenje TNFa potice mikroglija stanice na

fagocitozu oligodendrocita (Zajicek et al., 1992).

Aktivirane B-stanice sazrijevaju u plazma-stanice te proizvode antitijela specificna za
oligodendrocite i mijelin. Kod pacijenata s dijagnozom MS analizom cerebrospinalne tekucine
detektirane su povecane razine imunoglobulina, medu kojima su pronadena antitijela specificna za
bazi¢ni protein mijelina (MBP, od eng. myelin basic protein) (Hauser & Oksenberg, 2006). Upravo
su iz ovog razloga pri elektroforezi proteina iz cerebrospinalne tekuéine pacijenata vidljive
oligoklonalne trake. Zanimljivo je da su imunoglobulini iz oligoklonalnih traka nekih drugih
upalnih bolesti ziv€anog sustava uobicajeno specificni za patogen koji je uzro¢nik te bolesti, dok

oligoklonalne trake kod MS pokazuju reakciju na niz antigena (Soldan & Lieberman, 2023).



Regulacijski limfociti kod pacijenata s MS ne mogu zaustaviti autoreaktivne imunosne stanice
(Viglietta et al., 2004). Uz to, apoptoza autoreaktivnih stanica je onemogucena zbog pojacanja

ekspresije B-arestina 1, kljucnog za prezivljavanje CD4+ T-limfocita (Shi et al., 2007).

Iako je predlozeno da je MS rezultat primarnog neurodegenerativnog procesa koji je modificiran
ili pojacan upalnom reakcijom (Stys et al., 2012), patoloskim analizama dobiveni su podaci koji
podupiru teoriju o patogenezi upalnom reakcijom, kao i podaci o raspodjeli imunosnih stanica u
zahvac¢enom tkivu (Lassmann, 2018). T-stanice pronadene su u velikim brojevima u parenhimu
CNS, dok su plazma- i B-stanice uglavnom detektirane u vezivnim tkivima mozga, kao §to su

perivaskularni prostori i mozdane ovojnice (Frischer et al., 2009) (Slika 2).
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Slika 2. (A) CD8+ T-limfociti u bijeloj tvari mozga pacijenta s MS, (B) plazma-stanice u mozdanoj

ovojnici pacijenata s MS. TraZene stanice obojane su crvenom bojom. Preuzeto iz Lassmann, 2018.



4. Etiologija multiple skleroze

Vjerojatno je da ne postoji jedan direktan uzro¢nik MS, ve¢ ona nastaje pod utjecajem niza rizi¢nih
faktora koji, izmedu ostalih, ukljuc¢uju virusne infekcije, pusenje, pretilost, prehrambene navike i
smanjene razine vitamina D 1 B12 (Ascherio, 2013; Ghasemi et al., 2016). Ovako veliki spektar
faktora koji utjecu na nastanak bolesti otezava njenu prevenciju i ranu dijagnozu. Uz to, na¢in na
koji MS napreduje 1 mijenja svoja svojstva kroz godine oboljenja uvelike otezava utvrdivanje
to¢nih uzroka njenog nastanka (Soldan & Lieberman, 2023). Nedavna istrazivanja ipak su uspjela
rasvijetliti neke od potencijalno klju¢nih faktora u nastanku MS, $to bi moglo uvelike pomo¢i u

prevenciji i usporavanju napretka bolesti.

4.1 Epstein-Barrov virus

Epstein-Barrov virus (EBV), takoder poznat kao humani herpes virus 4 (HHV4), jedan je od
najcescih ljudskih virusa, koji inficira vise od 90% zdravih odraslih osoba Sirom svijeta. Pripada
porodici y-herpesvirusa, a njegov genom ¢ini dvolan¢ana DNA veli¢ine 173 kb koja sadrzi gene
za oko 100 virusnih proteina. DNA je linearna unutar infektivne virusne Cestice, no unutar jezgre
inficirane stanice je u cirkularnom obliku, zvanom episom. EBV ima produktivni (liti¢ki) te
neproduktivni (latentni) ciklus. U stanicama sluznice usta uspostavlja produktivnu infekciju te se
replicira 1 §iri, infiltriraju¢i lokalne B-limfocite u kojima uspostavlja dugotrajnu latentnu infekciju

(Soldan & Lieberman, 2023; Weidner-Glunde et al., 2020).

Virus se tipi¢no Siri preko sline, a prva infekcija dogada se izmedu pete i osme godine Zivota u
siromasnijim podruc¢jima ili u ranoj adolescenciji u bogatijim dijelovima svijeta (Balfour et al.,
2013; Soldan & Lieberman, 2023). Dok je infekcija u ranom djetinjstvu ve¢inom asimptomatska,
infekcija u adolescentskim godinama cesto uzrokuje infektivnu mononukleozu (Soldan &
Lieberman, 2023). Osim mononukleoze, EBV je povezan s nizom bolesti, ukljucujuc¢i Burkittov

limfom, Hodgkinsovu bolest, karcinom nazofarinksa i mnoge druge (Means et al., 2007).

EBYV je dugo istrazivan kao potencijalni infektivni uzro¢nik MS. U jednom od najvecih recentnih
epidemioloskih istrazivanja, kroz 20 je godina promatrano preko 10 milijuna zaposlenika vojske
Sjedinjenih Americkih Drzava. Kod ispitanika seropozitivnih za EBV utvrdeno je povecanje rizika

od razvoja MS od ¢ak 32 puta naspram ispitanika koji su bili seronegativni (Bjornevik et al., 2022).



Uz to, u raznim istrazivanjima u cerebrospinalnoj tekucini pacijenata s MS detektirana su antitijela
specificna za nuklearne antigene EBV (Virtanen et al., 2014; Wang et al., 2021) te citotoksi¢ni T-
limfociti koji reagiraju na liticke proteine EBV (Van Nierop et al., 2016). Mnogi genski produkti
EBYV utjecu na sustave urodene i adaptivne imunosti, no i dalje nije poznato na koji su nacin i jesu

li uopce ti geni povezani s patogenezom MS (Soldan & Lieberman, 2023).

Toc¢an nacin na koji EBV sudjeluje u patogenezi MS jo$ nije razjasnjen. Jedan od mogucih
mehanizama jest molekulska mimikrija, zbog koje antitijela koja su stvorena kao odgovor na
infekciju EBV reagiraju s mijelinom, uzrokujuc¢i neurodegeneraciju. Takoder je utvrdeno da T-
limfociti specifi¢ni za mijelin kod pacijenata s MS reagiraju i s nizom virusnih peptida i proteina,
ukljucujuéi peptide i1 proteine EBV (Wucherpfennig & Strominger, 1995). Analizom
aminokiselinskih sljedova utvrdeno je da nekoliko domena Epstein-Barrovog nuklearnog antigena
1 potencijalno uzrokuje autoimuni odgovor, no tocan mehanizam iza ove molekulske mimikrije

nije poznat (Soldan & Lieberman, 2023).

Jos jedan potencijalan nac¢in na koji EBV moze potaknuti nastanak MS je njegova sposobnost da
uspostavi latentnu infekciju B-limfocita. Moguce je da EBV inficira autoreaktivne B-limfocite koji
zatim proizvode patogena antitijela te Salju kostimulirajuéi signal autoreaktivnim T-stanicama,
sprjecavaju¢i njihovu apoptozu (Pender, 2011). U nekim istraZivanjima plazma i B-stanice
pozitivne na EBV identificirane su u lezijama u zivéanom tkivu pacijenata s MS nakon smrti, no
mnoga druga istrazivanja nisu uspjes$no dobila jednaki rezultat (Lassmann et al., 2011 ; Peferoen et
al., 2010; Sargsyan et al., 2010). U normalnim uvjetima citotoksi¢cne CD8+ T-stanice kontroliraju
EBV eliminacijom prolifeririaju¢ih B-limfocita i B-limfocita u kojima je uspostavljena liticka
infekcija (Hislop et al., 2007). Iz tog razloga, vjerojatno je da kod pojedinaca s potencijalom da
razviju MS postoji genetski uvjetovan manjak regulacijskih CD8+ T-stanica, Sto smanjuje

mogucnost organizma da kontrolira infekciju EBV (Pender, 2011).

Iako je EBV sveprisutan u ljudskoj populaciji, ve¢ina ljudi ipak nece oboljeti od MS. Ova ¢injenica
upucuje da postoji dio populacije koji ima veci potencijal da razvije MS. Osim prethodno
spomenute uloge CD8+ T-stanica, postoji niz faktora koji povecavaju i smanjuju osjetljivost

pojedinaca na razvoj MS.



4.2 Genetski faktori

Generalno gledano, geografska ucestalost MS raste s udaljenos¢u od ekvatora. Uz to, MS je Cesca
kod populacija bijele rase, osobito populacija sjeverne Europe, te kod osoba Zenskog spola —
gotovo 3 puta ¢eS¢a nego kod muskih pojedinaca (Boiko et al., 2002; Orton et al., 2006). Kod
12,6% pacijenata, MS postoji u obiteljskoj anamnezi (Harirchian et al., 2018). Kod jednojajcanih
blizanaca, rizik da oba razviju MS je oko 25%, a kod dvojaj¢anih blizanaca ili braca i sestara koji

nisu blizanci, rizik je 2-5% (Willer et al., 2003).

Geni koji su najviSe povezivani s potencijalom za razvoj MS jesu oni u skupini gena za sustav
ljudskog leukocitnog antigena (HLA, od eng. hAuman leukocyte antigen), odnosno ljudskog MHC,
koji se nalaze na kromosomu 6. Radi se o genima koji kodiraju povrsinske molekule kod APC.
Kao rizi¢ne skupine identificirane su skupine gena HLA-DR 1 HLA-DQ, koje pripadaju genima za
razred Il molekula MHC. Kao $to je prethodno spomenuto, molekule razreda I MHC sudjeluju u
prezentaciji antigena CD4+ T-limfocitima, $to znaci da vjerojatno imaju vaznu ulogu u razvoju
autoimune reakcije odgovorne za nastanak MS. Unutar ovih skupina, geni HLA-DR2+, HLA-DQ6,
DQA 0102 1 DQBI 0602 te HLA-DRB1, DRI15, DRBI1*1501 i DRB1*1503 identificirani su kao
kljucni za predispoziciju za MS (Ghasemi et al., 2016). Medu njima, alel HLA-DRB1*15:01 je
najcesce detektiran kao vazan faktor rizika (Hollenbach & Oksenberg, 2015). Za razliku od ovih
gena, geni HLA-C554 1 HLA-DRBI*11 pokazuju zastitnu ulogu od razvoja MS (Compston &
Coles, 2008).

4.3 Ostali rizi¢ni faktori

Kao sto je prethodno spomenuto, MS je ¢eS¢a na ve¢im udaljenostima od ekvatora, §to ukazuje na
vaznost izlozenosti UV-zrakama kod sprjecavanja razvoja bolesti. Uz to, manjak vitamina D, za
¢iju je sintezu potrebna izloZenost suncevoj svjetlosti, u mnogim je istrazivanjima povezan s
potencijalom za razvoj MS (Munger et al., 2006; Simpson et al., 2011). U nekim istrazivanjima
takoder je utvrdeno da vitamin D ima bitnu ulogu u ekspresiji gena HLA-DR (Handunnetthi et al.,

2010).

Osim vitamina D, manjak vitamina B12 takoder je moguc¢i rizi¢ni faktor za razvoj MS zbog svoje
uloge u formaciji komponenata mijelinske ovojnice (Ghasemi et al., 2016). Kod nekih pacijenata

s MS, povecani unos vitamina B12 pomogao je njihovoj klinickoj slici (Wade et al., 2002).



Prehrambene navike takoder su povezane s razvojem MS. Primijecena je i povezanost izmedu

pretilosti kod adolescentnih djevojaka i povecanog rizika od MS (Langer-Gould et al., 2013).

Jedan od Cesto spominjanih rizi¢nih faktora u razvoju MS jest pusenje. Zanimljivo je da je samo
puSenje duhana, a ne i njegova oralna ingestija povezana s MS, §to je dovelo do zakljucka da
nikotin vjerojatno nije kljucan faktor za razvoj MS (Dobson & Giovannoni, 2019; Hedstrom et al.,
2009). Uz to, ugljikov monoksid (CO) i dusikov oksid (NO), koji se nalaze u duhanskom dimu,

mogu uzrokovati oste¢enje zivcanog tkiva koje moze povecati rizik od MS (Ghasemi et al., 2016).

5. Zakljucak

Iako su otkriveni brojni potencijalni mehanizmi patogeneze i razvoja MS, ovo podrucje je i dalje
nedovoljno istrazeno. Daljnje istrazivanje MS 1 svih faktora koji utje¢u na njen razvoj klju¢no je
kako bi se pomoglo svim pacijentima i smanjio broj oboljelih. Teme EBV i molekulske mimikrije
te skupine gena HLA imaju posebno velik potencijal za otkri¢e odgovora na pitanja zasto i1 kako

dolazi do nastanka MS.
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