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Streszczenie |

Summary |

W klasycznym ujeciu stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest chorobg demielinizacyjng oSrodkowego ukta-
du nerwowego, w nastepstwie ktorej wystepuje wieloogniskowy i wielofazowy, rzadziej przewlekle postepujacy zespot neu-
rologiczny. Obecnie stwardnienie rozsiane traktowane jest w duzym stopniu jako uogdlniona choroba zwyrodnieniowa
mozgu i rdzenia kregowego, w ktorej w wyniku procesu zapalnego dochodzi nie tylko do demielinizacji i uszkodzenia ak-
sondw, ale rowniez do ubytku neurondw i zaniku mdzgu. W obrazie anatomicznym poczatkowo dominuje podostry pro-
ces zapalny, ktory przechodzi w zapalenie o charakterze przewleklym, co taczy si¢ z wystapieniem ognisk (blaszki, plaki)
o roznej liczbie, wielko$ci i rozmieszezeniu. Zmiany mozna zaobserwowaé metoda tomografii rezonansu magnetyczne-
go w obrazach T1- i T2-zaleznych. Metody te wykazuja rowniez zanik istoty szarej, szczeg6lnie kory mozgowej, co ma
duze znaczenie kliniczne, determinujac wiele objawow choroby. Na podstawie szeregu badafi morfologicznych, gtéwnie
immunohistochemicznych, wykazano duze uszkodzenia nie tylko mieliny, ale rowniez aksondw juz w §wiezych blaszkach.
W naciekach komorkowych spotyka si¢ wiele limfocytow T i B o duzym znaczeniu w patomechanizmie immunologicz-
nym choroby. Wiele danych wskazuje, ze na proces patologiczny w SM wplyw ma apoptoza, zwlaszcza komorek oligo-
dendrogleju. Badania neuropatologiczne, ale w duzym stopniu przeprowadzone na materiale limfocytéw krwi obwodo-
wej, sugerujg, ze w etiologii SM istotng rol¢ moze odgrywac retrowirus zwiazany ze stwardnieniem rozsianym. Toczaca
si¢ szeroko dyskusja, czy SM jest jednolitg jednostka nozologiczna, nie zostala zakoficzona — na razie pewna jest jedynie
roznorodno$¢ zmian neuropatologicznych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, neuropatologia, demielinizacja, apoptoza, wirus MSRV

In its classical meaning multiple sclerosis (MS) denotes a demyelinating disease of the central nervous system, result-
ing in a multifocal, multistage and, less frequently, chronic progressive neurological syndrome. Currently, MS is treat-
ed largely as a generalised degenerative disease of the brain and spiral cord, in which an inflammatory process leads to
not only demyelination and injury of axons but also to loss of neurons and cerebral atrophy. In its anatomical patterns
at the beginning a subacute inflammatory process prevails, which becomes transformed into a chronic inflammation,
linked to manifestation of foci (plaques) of variable numbers, size and distribution. The lesions may be observed using
magnetic resonance tomography in T1- and T2-dependent patterns. The methods demonstrate also atrophy of the grey
matter, particularly within the cerebral cortex, which is of a high clinical significance, determining several signs/symp-
toms of the disease. Several morphological, mainly immunohistochemical studies, demonstrated extensive lesions not
only to the myelin but also to axons, already in fresh lesions. In the cellular infiltrates numerous lymphocytes T and B
are encountered, of a high significance for the immunological pathomechanism of the disease. Several data indicate that
the pathological process in MS reflects to a significant extent apoptosis, particularly apoptosis of oligodendroglia cells.
Neuropathological investigations, performed largely on peripheral blood lymphocytes suggest that a retrovirus associat-
ed with MS may play a role in actiology of MS. The extensive discussion whether MS is a uniform nosological unit still
continues and, until now, only certain variability of neuropathological lesions, mainly demyelination, has been proven.
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klasycznym ujeciu stwardnienie rozsiane (fac. sclero-

s ;s / sis multiplex, SM) jest chorobg demielinizacyjng isto-

ty biatej oSrodkowego ukfadu nerwowego, w nastep-

stwie ktorej wystepuje wieloogniskowy i wielofazowy, rzadziej

przewlekle postepujacy zespot neurologiczny. Obecnie stward-

nienie rozsiane traktowane jest w duzym stopniu jako uogol-

niona choroba zwyrodnieniowa mozgu i rdzenia kregowego,

w ktorej w wyniku procesu zapalnego dochodzi nie tylko do de-

mielinizacji i uszkodzenia aksonow, ale rowniez do ubytku neu-
rondw i zaniku mozgu®.

BADANIA NEUROPATOLOGICZNE (RYS. 1-5)

W obrazie anatomicznym po wstepnym okresie ostrym, ktory
charakteryzuje przekrwienie opon migkkich i mozgowia, poja-
wiajg si¢ ogniska (blaszki, plaki) w bardzo réznej w poszczegdl-
nych przypadkach liczbie, wielkosci i rozmieszczeniu. Ogniska
Swieze sg zwykle nieregularne, starsze ostro odcinaja si¢ od oto-
czenia, w wigkszoSci s3 owalne na przekrojach, przy spojrzeniu
przestrzennym kuliste lub jajowate. Pomimo na pozor chaotycz-
nego rozmieszczenia ognisk wykazujg one wyrazng predylekcje
do takich struktur anatomicznych, jak spoidto wielkie, otocze-
nie komor mozgu, a takze pogranicze kory i istoty biatej mo-
zgu. Blaszki czgsto spotyka si¢ rowniez w obrebie jader pod-
stawy, w mozdzku i pniu mozgu, w nerwach wzrokowych i ich
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skrzyzowaniu. W rdzeniu kregowym ognisk jest mniej, ale ich
rozmieszczenie w sznurach bocznych i tylnych prowadzi do du-
zych ubytkow czynnoSciowych. Zmiany te mozna przyzyciowo
ocenic, stosujac metode tomografii rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging, MRI) lub tez zaawansowane tech-
niki tomografii komputerowej. Blaszki, dobrze widoczne w ob-
razach T1- i T2-zaleznych, majg ksztaft okragly lub owalny,
rzadziej pasmowaty, nieraz zlewajacy sie, ich lokalizacja odpo-
wiada zmianom makroskopowym. Tomografia rezonansu ma-
gnetycznego wykazala, ze zmiany nie zawsze sa trwale, moga
rozszerzac si¢ lub zmniejszac, a nawet znikac catkowicie.

W strukturze procesu patologicznego dominuje poczatkowo
podostry, rzadziej gwaltowny proces zapalny, ktory przechodzi
w zapalenie o charakterze przewleklym, przy czym nierzadko
spotyka si¢ rownoczeSnie zmiany jednego i drugiego typu.
W obszarach zapalenia ogniska (blaszki) cechuje uszkodze-
nie w rownym stopniu mieliny i aksondw. Zmiany zapalne sg
czgsto powigzane z uktadem zylnym, mogg by¢ rozlane i nie-
ograniczone do obszaru czy otoczenia blaszek. Morfologiczne
sktadniki procesu zapalnego to limfocyty, gtownie T, komorki
plazmatyczne, a w okresie ostrym leukocyty wielojadrzaste.
Komorki oligodendrogleju wykazuja poczatkowo w obszarach
zmian zapalnych cechy zwyrodnieniowe, a w dalszym okresie
czgstym zjawiskiem jest ich zanik. RownoczeSnie wystepu-
je silny rozplem i przerost astrogleju i mikrogleju. W okresie

Rys. 1. Obraz makroskopowy mozgu chorego na SM. Dzieki uprzejmosci Prof. Christine Haberler, Instytut Neurologii Uniwersytetu Medycznego

w Wiedniu, Austria
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poczatkowym w ogniskach wystepuja bardzo liczne komorki
zeme (tluszczonosne). Swieze ogniska otoczone sa demar-
kacyjnym walem brzeznym o bogatej strukturze komorkowe;:
wiele jest astrocytow, nieraz olbrzymich, w mniejszej liczbie
obecne sg limfocyty T i B. Obserwowana w obrebie i w oto-
czeniu ognisk glejoza widknista jest nie tylko wynikiem wtdrnej
reakcji na uszkodzenie widkien nerwowych, ale rowniez odczy-
nem na czynniki wywotujace chorobg. Znamienne jest, ze blaszki
stare (przewlekle, zwane réwniez wypalonymi) odcinajg si¢ bar-
dzo ostro od otoczenia, w ich obrebie uszkodzone sg zardwno
mielina, jak i aksony. Moze rozwijac si¢ glejoza izomorficzna.
W poblizu ognisk wystepuja pola o zmniejszonej barwliwosci
mieliny - blaszki cieniste (shadow plaques). Nie jest ostatecznie
rozstrzygnigte, czy sa one wynikiem remielinizacji, czy tez jedy-
nie wyrazem czgSciowego uszkodzenia widkien.

Bardziej szczegdtowy obraz mikroskopowy stwardnienia roz-
sianego mozna znalez¢é w rozdziale: Choroby demielinizacyjne
w monografii Neuropatologia Mossakowskiego®.

ISTOTA SZARA

Do niedawna obraz neuropatologiczny istoty szarej w stward-
nieniu rozsianym ujmowany byt w ogélnym tylko zarysie. Wspo-
minano, Ze mogg wystepowal pojedyncze blaszki, a takze ze
spotyka si¢ nacieki i ubytki neuronalne. Ostatnie lata przyniosly
jednak, szczegdlnie dzigki wykorzystaniu metod neuroobrazo-
wania, znamiennie inne spojrzenie na to zagadnienie®?. Doty-
czy to zarowno kory mozgowej, szarych struktur podkorowych,
jak i dolnego neuronu ruchowego w rdzeniu kregowym. Pod-
kreSla si¢ wyraznie mniejszy odczyn zapalny w zajetych miej-
scach w istocie szarej w pordwnaniu z obrazem widocznym
w istocie biatej. Obecnos¢ i rozmiary korowych uszkodzen wy-
kazujg z kolei zwiazek z zapaleniem stwierdzanym w oponach
migkkich, co sugeruje ich powigzanie z patogeneza uszkodzen
korowych®. Wysuwa si¢ nawet sugesti¢, ze przynajmniej w nie-
ktorych przypadkach SM proces chorobowy w korze mozgu
wyprzedza o miesigce, a nawet lata zmiany zapalne w istocie
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ki demielinizacyjnej (lewa czes¢). Zwraca uwage wigksza ge-
stosé oligodendrocytow w prawidlowej istocie biatej

biafej, co prowadzi do hipotezy, ze wiasnie w korze mozgu
moze rozpoczynaé sie proces chorobowy®. Badania po$miert-
ne $wiadcza, ze okolo 25-30% obszaru kory jest zajgte przez
zmiany patologiczne, w pordwnaniu z 5-15% obszaru istoty
biafej™®. Metody neuroobrazowania (MRI) wykazuja zanik
istoty szarej w przebiegu stwardnienia rozsianego, przy czym
jest on wyraznie wigkszy w fazie przewlekle postepujacej cho-
roby, w poréwnaniu z okresem remitujgco-nawracajacym®!?,
Wydaje sie, ze zmiany te majg duze znaczenie kliniczne, deter-
minujac nieodwracalny postep choroby.

W niezwykle interesujacym ujeciu zagadnienia Chard i Mil-
ler" podkreslaja, Ze to, co my widzimy w obrazach uzyskanych
metodg MRI, zalezy od tego, jak to interpretujemy. Przyczyny
matej czutosci konwencjonalnych badat MRI w ocenie zmian
w istocie szarej mozgu zaleza, zdaniem autoréw, od mniejszej
roznicy w czasie relaksacji w obrazie T11 T2 pomigdzy obsza-
rami zajetymi przez proces chorobowy w istocie szarej, w po-
rownaniu z istotg biafa. Poprawa kontrastu tkankowego moze
zwiekszyé wykrywalnos¢ uszkodzed korowych. Swiadeza o tym
wyniki badai™? uzyskane z zastosowaniem aparatury MRI
o sile 7 tesli wskazujace na rdzne typy uszkodzen korowych,
zwlaszeza typu 11 typu IV (zmiany podoponowe ciagnace si¢
czesciowo lub catkowicie przez calg szeroko$¢ uszkodzenia),
ktore nie byly dobrze widoczne przy zastosowaniu aparatury
o mniejszej sile. ROwniez przy zastosowaniu tego typu apa-
ratury zmiany byly wieksze i cz¢stsze we wtdrnie postepujacej
fazie stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z okresem remi-
tujaco-nawracajacym.

W rozlegtych badaniach demielinizacji, zapalenia i neurode-
generacji™ w szarych strukturach podkorowych, wykonanych
metodami histochemii, immunohistochemii i morfometrii,
stwierdzono, ze demielinizacja byla najczgstsza we wzgorzu
i jadrze ogoniastym, chociaz wykazano ja réwniez w skorupie,
gafce bladej, jadrze migdatowatym, podwzgorzu i istocie czar-
nej. Trzeba dodac, ze w strukturach tych dotkniete byly zardwno
istota szara, jak i biafa. Zmiany zapalne w ogniskach $wiezych
byly mniej intensywne w istocie biafej i odznaczaly sie przewagg

Rys. 3. Naciek okotonaczyniowy w przypadku SM
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aktywnego mikrogleju, obecnoscia niewielkiej liczby komorek
thuszczono$nych i mniejszym nasileniem uszkodzed aksonal-
nych. Ubytki neuronalne obserwowano zaréwno w obszarach
demielinizacji, jak i bez uszkodzen ostonek. Poniewaz objawy
zapalne w strukturach podkorowych wykazaty natezenie posred-
nie pomiedzy aktywnymi zmianami zapalnymi w istocie biafej
a mnigjszymi w korze mozgu, wysuwa si¢ hipoteze, ze rdznice
moga by¢ zdeterminowane przez odmienne mechanizmy wy-
chwytu glutaminianow.

Podkreslono réwniez, ze uszkodzenia dolnego nerwu rucho-
wego w stwardnieniu rozsianym, stwierdzane zardwno elek-
trofizjologicznie, jak i przy analizie morfologicznej, swiadczg
o degeneracji zwigzanej z procesem zapalnym w rdzeniu kre-
gowym i mogg by¢ kolejnym sktadnikiem uszkodzenia istoty
szarej w patologii SM4,

USZKODZENIE AKSONOW
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Opierajac si¢ na wynikach wielu badaf neuropatologicznych,
wykonanych metoda impregnacji srebrowej, uczeni uwaza-
li dotychczas, ze aksony w obrebie Swiezych blaszek nie zo-
staja uszkodzone. Dopiero w blaszkach starych aksony mia-
ly ulegac przerzedzeniu. Powyzsze ujecie problemu zostato
w istotny sposob podwazone w badaniach przeprowadzonych
metodami immunohistochemii oraz spektroskopii rezonansu
magnetycznego™. Stosujac dla oceny aksonéw marker neu-
rofilamentow SM1-32, obserwuje si¢ w nieuszkodzonych ak-
sonach silnie fosforylowane neurofilamenty, bez reaktywnoSci
z przeciwciatami SM1-32. W zmienionych patologicznie akso-
nach reaktywnos¢ jest bardzo intensywna, co §wiadczy o bra-
ku fosforylacji neurofilamentow. Stwierdzono, ze w ogniskach
Swiezych wystepuje wiele pasm ztozonych z nieregularnych
struktur, co wskazuje rowniez na zwyrodnienie aksonu dystal-
ne w stosunku do miejsca przecigcia. Rownocze$nie spotyka
si¢ duze roznice kalibru aksonéw — od znacznego zwezenia do
ich rozdecia. Najczgstsze zmiany byly uchwytne na obrzezu
blaszek. Makrofagi fagocytarne o reaktywnosci z fosfatyng

Virchowa-Robina
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wystepowaly bardzo licznie w wiezych blaszkach, wykazujac
pofaczenia z koficowymi owoidami aksonalnymi, co wskazuje
na ich udziat w rozpadzie uszkodzonych aksondw. Oceniajac
liczbe przecigtnych aksondw, obliczong na podstawie oceny
iloSciowej koficowych owoidéw aksonalnych w obrazie trojwy-
miarowym w mikroskopie konfokalnym, stwierdzono, ze liczba
przecigtych aksondw w ogniskach §wiezych moze przekraczac
11 000/mm?®. W blaszkach starych jest wyraznie mniejsza i wy-
nosi na obwodzie 3000/mm’, a w Srodkowej czgsci - tylko
1000/mm?, co moze $wiadczy¢ o zaniku aksonéw. Co niezwy-
kle istotne, réwniez w pozornie prawidfowej istocie bialej liczba
przecigtych aksondw byfa wyzsza niz w materiale kontrolnym.
Podobne rezultaty przyniosty badania z uzyciem innego mar-
kera aksonalnego — biatka prekursora amyloidu'®. Uzyskane
dzigki tej technice wyniki $wiadczg o szczegdlnie duzym uszko-
dzeniu aksondéw w ogniskach §wiezych oraz na obrzezu aktyw-
nych blaszek przewlektych. Nie wiadomo, czy zmiany, nawet
czgSciowe, sg odwracalne.

Wyniki badaf neuropatologicznych uzyskane na materiale au-
topsyjnym zostaly potwierdzone przy uzyciu metody spektro-
skopii rezonansu magnetycznego!'”. Stwierdzono, ze istniejg
wyrazne korelacje dodatnie pomigdzy wiekiem ogniska a ubyt-
kiem aksondw, przy czym istnieje wyrazna rownoleglos¢ po-
miedzy ubytkiem funkcji a obnizeniem poziomu markera neu-
ronalnego (N-acetyloasparaginian). Poniewaz obserwuje si¢
rowniez zmiany wskaznika N-acetyloasparaginianu do fosfo-
kreatyny w pozornie prawidiowej istocie biatej mozgu, wskazu-
jace na uszkodzenie aksonow lub ich ubytek, moze to stanowié
dodatkowy przyczynek do wyja$nienia uposledzenia czynnoSci
u chorych na stwardnienie rozsiane. Powyzsze wyniki $wiadczg
o tym, iz juz we wczesnym okresie tworzenia blaszek dochodzi
do znacznego uszkodzenia aksondw. Wazng rolg w mechani-
zmie uszkodzenia aksonow odgrywa patologia mitochondrial-
na. Podnosi si¢ udziat wapnia (Ca’*), wytwarzanie wolnych
rodnikow i otwarcie kanatow jako gtéwne przyczyny niewydol-
nosci mitochondriéw, co prowadzi do zaburzenia transportu
aksonalnego z nastepowym ich zwyrodnieniem“®. Wciaz nie
wiemy, w jakim stopniu zmiany aksonalne mogg by¢ odwra-
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calne. Z klinicznego punktu widzenia — w Swietle obserwacji
wskazujacych na nawet bardzo znaczng poprawe w okresie re-
misji czynnoSci nerwowych wyraznie upoSledzonych w czasie
rzutu choroby - ich odwracalnos¢ wydaje si¢ prawdopodobna.
Sugestia, ze podtozem molekularnym tego zjawiska moze by¢
przemodelowanie zdemielinizowanych blon aksonalnych, jest
ujeciem czysto hipotetycznym.

LIMFOCYTY TIB

W naciekach komorkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym
wystepuje wiele limfocytow T pochodzenia obwodowego, ktdre
przenikajg przy udziale ztozonych proceséw immunologicznych
przez bariere krew-mozg. Receptory antygendw powierzchnio-
wych limfocytow T w poczatkowych fazach /B, a nastgpnie
/0 rozpoznaja przetworzone antygeny, giownie pochodzace
z mieliny, powigzane z fragmentami gtownego ukfadu komplek-
su zgodnosci tkankowej (MHC). Jak dotad nie stwierdzono jed-
noznacznie, jakie znaczenie w sekwencji zjawisk w stwardnieniu
rozsianym ma mono- lub oligoklonalna ekspresja limfocytow
Ty/3, powstala w nastepstwie stymulacji antygenowe;.
Limfocyty B wystepujace rowniez w znacznych iloSciach w na-
ciekach komdrkowych w SM sg powigzane z synteza IgG i jego
oligoklonalnoscia. Opierajac si¢ na wynikach badan repertuaru
komorek B w blaszkach stwardnienia rozsianego, wysuni¢to hi-
potezg, ze nagromadzenie okresSlonych podklas komorek B jest
wynikiem przewleklego pobudzenia przez okreSlony patogen lub
autoantygen, a nie uogolnionego pobudzenia tych komorek?.
OdpowiedZ immunologiczna jest wyraZnie zdeterminowana,
o0 czym $wiadczy analiza sekwencji regionu zmiennego®.

ZJAWISKO APOPTOZY

Liczne badania procesu apoptozy w stwardnieniu rozsianym,
mimo szeregu kontrowersji, wskazuja na zmieniong wrazliwos¢
limfocytow T, zardwno na obwodzie, jak i w obrebie oSrodko-
wego ukfadu nerwowego. Nie wiadomo, czy jest to punktem
wyjscia procesu patologicznego w SM. Na pewno jest to jeden
z wielu waznych czynnikow w ztozonej kaskadzie zjawiska au-
toagresji. Duzg wagg przywiazuje si¢ do Smierci apoptotycznej
oligodendrogleju. Technika immunohistochemiczng wykazano
podwyzszong ekspresje FaS w mikrogleju i limfocytach naciekow
w blaszkach stwardnienia rozsianego. W warunkach in vitro eks-
presja FaS byla ograniczona do oligodendrogleju®®". Stwierdzono
rowniez, ze w blaszkach SM spotyka si¢ limfocyty Bcl-2-dodatnie,
przy czym jest ich znacznie wiecej w fazie przewlekle postepujace;
choroby, a takze, co jest zaskakujace, w obszarze remielinizacji.
Mozna na tej podstawie wyciagna¢ wniosek, ze biatko Bel-2 ma
wplyw regulujacy na komorki zapalne®. Opierajac si¢ na in-
nych badaniach, wysuni¢to sugestie, ze ekspresja CD95 (Fas/
APO-1) jest decydujaca dla procesu $mierci astrocytow w pro-
cesach zapalnych w osrodkowym uktadzie nerwowym®. Na
podstawie analizy RNA ekspresji drobin czynnych w procesie
apoptozy w pozornie prawidtowej istocie szarej i biatej inni au-
torzy stwierdzili - w zestawieniu z aktywnymi blaszkami - ze

244 | v obu badanych strukturach wystgpuje aktywacja mechani-

zmoOw pro- i antyapoptotycznych. Ekspresja Bsl-L byfa jednak
wyzsza w blaszkach stwardnienia rozsianego®. Wykazano
rowniez, ze kaspaza-1 ma duze znaczenie w apoptozie powia-
zanej z patologia SM - stwierdzono (metodami immunohi-
stochemicznymi) wzrost ekspresji kaspaz w obszarze blaszek
ostrych i przewlektych, i to zar6wno w mikrogleju, w limfocy-
tach naciekdw, w przetrwatych komdrkach oligodendrogleju,
jak i w fagocytujacych makrofagach®. Kluczowe zagadnienie
dotyczace ewentualnego powiazania demielinizacji z procesem
apoptozy oligodendrogleju stanowi nadal przedmiot licznych
kontrowersji. Znanych jest wiele wynikow badan, ktore wobec
znacznych rdznic w obrazie neuropatologicznym stwardnienia
rozsianego nie ukltadaja si¢ jeszcze w sensowna calo$¢. Komor-
ki o cechach apoptozy zawierajace fragmenty mieliny wystepu-
ja w stwardnieniu rozsianym niezaleznie od fazy choroby®.
Ekspresja Bcl-2 w komorkach oligodendrogleju wptywata na
ich przezycie w blaszkach SM, przy czym liczba zachowanych
oligodendrocytow byta wyzsza w obszarze remielinizacji®”.
Wykazano rowniez, ze nadekspresja czynnika transkrypcji p53
wplywa na nat¢zenie apoptozy oligodendrocytow, podobnie
jak aktywnos¢ kaspaz®. Podsumowanie tych badan nie jest
jeszcze mozliwe, a nawet spotyka si¢ zupetnie odmienne opinie.
Pender® twierdzi, ze $mieré programowana oligodendrocy-
tow jest etapem wstepnym, zachodzacym jeszcze przed pobu-
dzeniem komorek T, podczas gdy Cannel i wsp.®” uwazaja,
ze apoptoza oligodendrogleju dominuje tylko we wczesnym
okresie stwardnienia rozsianego, ustgpujac potem innym me-
chanizmom decydujacym o zaniku oligodendrogleju. Szersze
ujecie apoptozy w chorobach o$rodkowego uktadu nerwowego
znajduje si¢ w monografii pod redakcja Kozubskiego i Dor-
szewskiej©?.

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

Mimo wielu wysitkéw nie udafo si¢ rozstrzygna¢ na podstawie
badan neuropatologicznych, czy i jaki czynnik zakazny prowa-
dzi do rozwoju stwardnienia rozsianego. W prdbach izolacji
z materiatu poSmiertnego wirusow nie uzyskano powtarzalnych
wynikow. W ostatnich latach zwrécono uwage na retrowirus
zwigzany z SM (multiple sclerosis-associated retrovirus, MSRV).
Sekwencje: POL, GAG, ENV zwigzane z MSRV wykrywa si¢
w DNA, RNA i limfocytach chorych na stwardnienie rozsiane
znacznie czgSeiej niz w materiale kontrolnym oraz w innych cho-
robach ukfadu nerwowego. MSRV pol wystepuje czgsto jako po-
wtarzalny tandem w stwardnieniu rozsianym. Dane te sugeruja,
ze wirus MSRV moze odgrywac role w etiologii SM jako czynnik
o charakterze przetrwalego zakazenia wirusowego®.

CZY STWARDNIENIE ROZSIANE JEST
JEDNOLITA CHOROBA?

Roéznorodnos¢ obrazu klinicznego stwardnienia rozsianego,
zwlaszceza jego przebiegu (postaC z rzutami i remisjami oraz
pierwotnie postgpujaca), jest przyczyng toczacej si¢ od lat dys-
kusji, czy stwardnienie rozsiane jest jednolita jednostkg nozolo-
giczng. Nowy impuls do tych rozwazafi daly badania Lassman-
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na i wsp. (opublikowane w latach 2001-2002)%*39, w ktdrych
zwrdcono uwage, ze mozna wyodrebniC 4 typy demielinizacji
w SM. Typy I i II sg zblizone, nacieki komorkowe skiadajq sig
giownie z limfocytow T 1 makrofagdw. Demielinizacja wystepuje
wokot zyt i jest ostro odgraniczona od otoczenia. Jako ceche de-
terminujacg typ Il uznaje si¢ zfogi IgG i komplementu w obsza-
rach demielinizacji. W typie [T w blaszkach czgsto sg zachowane
widkna mielinowe przy naczyniach zylnych. Blaszki s3 nieostro
oddzielone od otoczenia. W typie IV spotyka si¢ duzy ubytek
oligodendrocytow, bez apoptozy i bez zmian immunoreaktyw-
nosSci biatek mieliny, co r6zni go wyraZnie od typu III, w ktérym
wystepuje duzy ubytek biatka zwigzanego z mieling (MAG).
Zdaniem wymienionych autoréw fakt wystepowania czterech
odrebnych typdw demielinizacji wskazuje na odmienne me-
chanizmy patogenetyczne. Zmiany typu I majg by¢ wywofa-
ne przez dzialanie limfocytow oraz makrofagbw z udzialem
cytokin, z ktorych szczegodlng role odgrywa czynnik martwicy
nowotworéw (TNF-a). W typie IT w mechanizmie demieliniza-
cji duzy udziat przypada czynnikom humoralnym. W typie I1I
punktem wyjscia procesu demielinizacji ma by¢ uszkodzenie
oligodendrogleju, podobnie jak w typie IV, w ktorym nateze-
nie ubytku tych komorek jest szczegolnie wyrazne, co Swiadczy
0 udziale czynnikow genetycznych.

Badania patologiczne stanowig podstawowy argument na rzecz
tezy o heterogennosci stwardnienia rozsianego, ktorej nie po-
twierdzajg wyniki badaf immunologicznych. Czterech typow
demielinizacji nie udato si¢ réwniez wyraznie skorelowac z prze-
biegiem klinicznym choroby oraz obrazem uzyskanym w rezo-
nansie magnetycznym. Tezy Lassmanna spotkaly si¢ z powazng
krytyka, twierdzono, ze w cz¢Sci przypadkow, na podstawie kto-
rych wysunicto tezg o heterogennosci stwardnienia rozsianego,
nalezatoby rozpoznac nie SM, a hiperergiczne zapalenie mozgu
i rdzenia. Zagadnienie heterogennoSci doczekafo si¢ komenta-
1zy W roku biezacym®", Podkre$lano w nich, ze nie udafo sig
potwierdzi¢ podziatu na typy I-IV demielinizacji w materiale in-
nych osrodkow. Wydaje si¢, iz mozna przyjac z duzg pewnoscia,
ze zespot Devica (zapalenie rdzenia i nerwu wzrokowego) jest
odmienng jednostka chorobowa. Wyrazono réwniez opinie, ze
rzekome heterogenne typy SM to jedynie fazy w ewolucji tego
samego procesu patofizjologicznego, by moze czgSciowo mo-
dyfikowanego przez czynniki genetyczne.
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