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Wirus Epsteina-Barr i stwardnienie
rozsiane

Czym jest EBV?

Wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) to jeden z najpowszechniejszych wirusow
zakazajacych ludzi. Wirusem, ktdry przenoszony jest przez ptyny ustrojowe, np. sling,
zarazone jest nawet 95% swiatowej populacji ogdlnej. EBV jest najczesciej nabywany we
wczesnym dziecinstwie lub przez mtodych dorostych. Infekcja EBV moze by¢ bezobjawowa
lub powodowac zakazng mononukleoze znana réwniez pod nazwg goraczka gruczotowa.
Zakazna mononukleoza z wiekszym prawdopodobieristwem pojawia sie, gdy infekcja
wirusem wystapi w pdzniejszych latach mtodzienczych lub we wczesnej dorostosci.

EBV infekuje ludzkie komorki B (rodzaj biatych krwinek; limfocyty), a potem utaja sie, co
oznacza, ze pozostaje w komdrkach nawet, jesli jego obecnos¢ jest bezobjawowa. Na tym
etapie wirus ogranicza swojg aktywnos¢, co pozwala mu unikngé immunologicznej inwigilacji
gospodarza. Dlatego, gdy kto$ zostat juz zakazony EBV (nawet w przypadku, gdy nie miat
zadnych objawow), to jego komorki B beda zainfekowane na cate zycie. Cyklicznie, EBV
reaktywuje sie w zainfekowanych komorkach B, a poniewaz ludzie przenosza wirusa w slinie, ktora
moze by¢ przekazywana innym, infekcja wirusem jest taka powszechna.

EBV jako czynnik ryzyka dla SM i potencjalny wyzwalacz choroby
Czy EBV powoduje SM? Czy osoby zarazone wirusem beda automatycznie chorowac na SM?

SM jest najprawdopodobniej powodowane kombinacjg genetycznych czynnikow ryzyka oraz
ekspozycja na czynniki srodowiskowe, w tym wirus Epsteina-Barr, palenie tytoniu, niskie
poziomy witaminy D (w wyniku ograniczonej ekspozycji na promienie ultrafioletowe (swiatto
stoneczne) albo niskich dawek witaminy D przyjmowanych wraz z dietg) oraz otytos¢ wieku
dzieciecego lub mtodziericzego.

Przynajmniej 99% osdb z SM zarazito sie wirusem Epsteina-Barr, ale zainfekowanie wystgpito
rowniez u ponad 9o% ludzi z ich otoczenia. U wiekszosci 0sdb zarazonych EBV nie wystepuje
SM, co oznacza, ze sam wirus nie jest wystarczajagcym czynnikiem powodujacym
stwardnienie rozsiane. Jednakze, do niezwyktej rzadkosci nalezg osoby z SM, u ktérych
wczesniej nie wystgpita infekcja tym wirusem. Ryzyko pojawienia sie SM jest wyzsze u 0sob,
ktore przeszty kliniczng zakazng mononukleoze, co sugeruje, ze ciezkosc infekcji EBV moze
odgrywac role w tej matej podgrupie oséb z SM.

Dowody na to, ze EBV jest czynnikiem ryzyka dla SM

Najbardziej przekonywujacym dowodem, taczacym EBV z ryzykiem SM, byto badanie z
udziatem 10 miliondéw czynnych cztonkdw armii US, z ktérych u 8o1 postawiono diagnoze SM
i U ktorych dostepne do analizy byty probki, pobierane co 2 lata od momentu ich wstapienia
do armii. Tylko u jednej z tych 801 0s6b z SM wynik na obecnos¢ EBV pozostawat negatywny.
Sposrod 35 0s6b z SM, u ktdrych wynik EBV z pierwszej probki byt negatywny, wszystkie -




procz jednej - zostaty zarazone EBV przed wystapieniem SM (najczesciej okres ten wynosit
okoto 5 lat). Ogdlnie, infekcja EBV prowadzita to 32-krotnie wiekszego ryzyka pojawienia sie
SM, w poréwnaniu do dobranych wiekowo cztonkow armii, ktorzy nie byli zainfekowani EBV.
Nie byto réznicy we wskaznikach infekcji wirusem cytomegalii (CMV), ktdry jest podobny do
EBV, ale nie ma zwigzku z SM.

Badacze przeanalizowali réwniez biomarkery krwi powigzane z uszkodzeniami tkanki
mozgowej (ktdre wystepuja u 0s6b z SM w wyniku ataku uktadu odpornosciowego na mozg).
Jeden kluczowy biomarker — poziom tancucha swiatta neurofilamentu w surowicy (sNfL)
zwiekszat sie jedynie po infekcji EBV i tylko u pacjentéw z SM z dodatnim wynikiem EBV.
Cztonkowie armii, ktdrzy zainfekowali sie EBV, ale nie mieli SM, nie mieli zwiekszonego
poziomu sNfL. Fakt, ze infekcja wirusem EBV wystapita przed zwigkszeniem sie poziomu sNfL
jest istotny. Znalezisko to sugeruje, ze uszkodzenia moézgu powodowane przez SM

(i zwigzane ze zwiekszonym poziomem sNfL) nie wystepowaty przed infekcjg EBV. Implikuje
to, ze infekcja EBV byta istotnym warunkiem wstepnym dla SM oraz czyni mato
prawdopodobnym, ze SM predysponuje do infekcji EBV.

W innym badaniu, z udziatem 670 szwedzkich uczestnikdw, probki ich krwi, pobierane w
przeciaqu kilku lat, wykorzystano do poréwnan miedzy osobami, ktére rozwinety SM a tymi, u
ktdrych nie wystapito zachorowanie. Osoby, u ktérych SM sie pojawito, byty zainfekowanie
wirusem Epsteina-Barr 15-20 lat przed diagnozg stwardnienia rozsianego. Badacze zmierzyli
rowniez wzrost poziomu sNfL we krwi na 5-10 lat przed poczatkiem SM, ale po infekcji EBV.

Aby udowodni¢, ze wirus Epsteina-Barr jest kluczowa przyczyng SM, potrzebujemy wiecej niz
tylko silnych dowodow, taczacych infekcje EBV z ryzykiem stwardnienia rozsianego. Musimy
zrozumiec to, jak infekcja EBV wptywa na system odpornosciowy i jak przyczynia sie do ataku
immunologicznego na mdzg, nerwy wzrokowe i rdzen kregowy, ktdre sa fundamentalnymi
aspektami SM.

Nawet jesli badacze udowodnig, ze EBV jest niezbedny do rozwoju SM, wiemy, ze sam wirus
nie jest czynnikiem wystarczajgcym, poniewaz wiekszosc oséb zainfekowanych EBV nie
choruje na SM. Na wiele pytan wciaz brakuje odpowiedzi. Dlaczego niektdre osoby
zainfekowane EBV chorujg na SM, a inne nie? Jak wirus EBV wchodzi w interakcje z innymi
czynnikami ryzyka? Nie jest jasne, czy czynniki genetyczne lub srodowiskowego wspétdziataja
z wirusem, czy tez czynniki te dziatajg niezaleznie zwiekszajac ogdlne ryzyko SM.

Jak EBV moze wyzwala¢ SM?

Mechanizm, w wyniku ktérego EBV mdgtby potencjalnie powodowad lub “wyzwalac” nie jest
jeszcze w petni zrozumiany, a badania, ktdre zajmuja sie tg kwestig wciaz trwaja.

Mimikra molekularna — mozliwy mechanizm

Gdy osoba zostaje zarazona wirusem Epsteina-Barr, system immunologiczny odpowiada na
zarazenie produkujac przeciwciata i aktywne komorki odpornosciowe, ktére pomagaja
zwalczyc¢ wirusa. U niektérych oséb odpowiedz immunologiczna na EBV moze by¢
nieprawidtowa i powodowac atak na tkanki wtasnego ciata. Cze$¢ wirusa zwana antygenem
jadrowym 1 wirusa Epsteina-Barr (EBNA1) przypomina czasteczke znajdujgca sie w mdzgu o
nazwe GlialCAM. Z tego powodu, przeciwciata wytworzone przeciwko EBNA1 mogg btednie
rozpoznawac GlialCAM i przez to stawac sie autoprzeciwciatami (przeciwciatami przeciwko
wtasnemu organizmowi). Zamiast po prostu rozpoznawac wirusa i niszczy¢ go, system




odpornosciowy rozpoznaje takze fragment mézgu i omytkowo atakuje go. Nazywane jest to
mimikrg molekularna.

Niekontrolowana reaktywacja EBV

System odpornosciowy ma wbudowane mechanizmy bezpieczenstwa, ktdre niszczg komaorki
odpornosciowe, gdy te btednie atakujg swdj wtasny organizm. Jednak EBV infekuje komarki B
i programuje je tak, by pozwolity mu pozostac w srodku (,infekcja ukryta”). Kiedy wirus
cyklicznie sie reaktywuje, dzieje sie kilka rzeczy. Nie tylko zainfekowane przez wirus komorki
B mnoz3 sig, ale rowniez moga dziatac przeciwko tkankom, ktdre przypominajg biatka EBV
(tak jak wspomniano w czesci dotyczacej mimikry molekularnej). Obecnos¢ zainfekowanych
wirusem Epsteina-Barr komorek B stymuluje rowniez normalne komérki odpornosciowe do
odpowiedzi, tworzac tym samym zwiekszong aktywacje systemu odpornosciowego. Moze to
prowadzi¢ do wiekszej aktywnosci immunologicznej w mézgu osoby z SM.

Jaka role moga odgrywac geny jednostki oraz srodowisko

Jak wspomniano powyzej, cho¢ prawie wszyscy zostaja zainfekowani wirusem Epsteina-Barr
W przeciagu zycia, niewielka tylko liczba oséb rozwija SM. Oznacza to, ze sg czynniki inne niz
EBV, ktore odgrywaja role w pojawieniu sie stwardnienia rozsianego. Niektdre konkretne
geny, jak te, ktore tworzg biatka zwane antygenami ludzkich leukocytéw (HLA), kontroluja to,
jak nasz system odpornosciowy reaguje na najezdzcdw. Inne geny moga oddziatywac na
biatka powigzane z EBV. Geny te sg naprawde wazne, poniewaz wptywaja na proces ,mimikry
molekularnej”. U niektdrych osob z SM, jakas czesc obszaru, ktdra rozpoznaje biatka EBV,
moze by¢ zmieniona, obnizajac tym samym zdolnos¢ uktadu immunologicznego do
zwalczania EBV.

Nie jest jasne jak EBV wchodzi w interakcje z innymi czynnikami sSrodowiskowymi. Palenie
papieroséw prowadzi do zapalenia w ptucach i weztach chtonnych drég oddechowych.
Palacze maja tez wyzszy poziom przeciwciat EBV w poréwnaniu z osobami, ktore nie pala.
Palenie jest wigzane z czesta aktywizacjg EBV. Otytosc zwieksza odpowiedz immunologiczng
w tkance ttuszczowej, a deficyty witaminy D moga zaburzac odpowiedz odpornosciowa na
EBV. Zatem, tyton, niski poziom witaminy D i otytos¢ moga tworzy¢ wzmozone srodowisko
zapalne, ktore moze przyczyniac sie do SM. Czy ten wktad w ryzyko SM wiaze sie
bezposrednio z EBV — nie wiadomo.

Czy mozemy zapobiec SM, szczepiac sie przeciwko EBV?

Tworzone sg szczepionki, ktére moga zapobiec lub ograniczy¢ infekcje EBV, jesli zostana
podane populacji. Aby dowiedzie¢ sig, czy szczepionki przeciwko EBV moga zapobiec lub
zmniejszy¢ ryzyko SM, koniecznym bytoby stworzenie duzego badania dot. szczepienia
przeciw EBV. Wymagatoby one zaszczepienia populacji ogdlnej, a potem doktadnego jej
monitoringu przez 20-40 lat, aby oceni¢ czy wskaznik SM spada.

Jesli szczepionka skutecznie zlikwiduje EBV w duzej grupie 0séb, a wirus jest przyczynowo
zwigzany z SM, powinnismy zaobserwowac zmniejszenie liczby 0séb diagnozowanych na SM.
Jednakze, jesli badania nad szczepionka przeciw EBV z sukcesem zlikwiduja wirus w duzej
grupie osob, ale EBV nie jest jedynym czynnikiem rozwoju SM, wcigz mozna bedzie
zaobserwowad zmniejszenie liczby 0sob, ktore rozwing stwardnienie rozsiane, ale nie
zapobiegnie to chorobie w catosci.




Badania takie niosg ze soba duzo wyzwan, poniewaz wymagatyby podania szczepienia przed
infekcjg EBV. Oznacza to, ze powinny byc¢ one przeprowadzone wsrod dzieci lub mtodziezy,
ktoére potem powinny by¢ monitorowane przez dekady od szczepienia. Poniewaz wigkszos¢
osob z EBV nie rozwija SM, musiatoby to by¢ ogromne badanie. Jesli zostataby do niego
wybrane jednostki o wiekszym ryzyku wystgpienia SM, takie jak cztonkowie rodzin oséb z SM,
badanie mogtoby by¢ mniejsze, ale poniewaz (i) ryzyko SM wynosi jedynie 3-5% wsrod dzieci
rodzicow z SM, to wciaz liczba dzieci, ktore zakwalifikowane zostatyby do badania powinna
by¢ bardzo duza; (ii) wktad gendw w pojawienie sie SM bytby w takim badaniu zawyzony (z
racji na wigczenie tylko rodzinnych przypadkéw SM) i stad jego wyniki mogtyby nie by¢
przektadalne na wszystkie osoby z SM.

W 2007 r. druga faza badania klinicznego nad szczepionka przeciw EBV wykazata obnizenie
ciezkosci objawdw zakaznej mononukleozy, ale nie zapobiegta infekcji wirusem. Techniczne
zaawansowanie szczepionek mRNA w trakcie globalnej pandemii COVID-19 nakierowato
takie firmy jak Moderna do rozpoczecia pierwszej fazy badan klinicznych przeciw EBV.
Przewiduje sig, ze badanie nad bezpieczeristwem szczepionki Moderny zostanie zakoriczone
w 2025 . Jesli okaze sie ono sukcesem, potrzebne beda kolejne badania uzupetniajace, ktore
ustala czy szczepionka jest skuteczna w zapobieganiu infekcji EBV.

Nie wszyscy badacze zgadzajg sie z koncepcja szczepionki przeciw EBV jako prewencji.
Niektorzy argumentuja, ze jesli szczepionka przeciw EBV nie doprowadzi do petne;j
odpornosci na wirusa, to szczepienia w dziecinstwie bedg opdzniac wystgpienie infekcji do
okresu mtodocianego. Opoznienie wystapienia infekcji EBV do okresu mtodzienczego lub
wczesnej dorostosci, czyli okreséw, w ktorych bardziej prawdopodobnie jest zachorowanie na
zakazng mononukleoze, mogtoby de facto zwiekszy¢ ryzyko SM.

EBV jako wyzwalacz choroby

Jest coraz wiecej dowoddw, ze EBV moze byc¢ prawdopodobnym czynnikiem przyczyniajagcym
sie do SM, ale jego rola jako czynnika napedzajacego trwajaca juz chorobe, nie jest jasna.
Innymi stowy, badacze sprawdzajg czy EBV, oprdcz ,inicjowania” SM, jest réwniez
mechanizmem napedowym, ktéry powoduje jej trwanie. Prowadzone sg badania, ktére maja
pomoc zrozumie¢, czy aktywna infekcja wirusem Epsteina-Barr jest powigzana z aktywnoscig
procesu chorobowego, ale rowniez to, w ktdrej czesci ciata wirus EBV jest aktywny oraz w jaki
sposob niektore terapie modyfikujace przebieg choroby moga wptywac na aktywnos¢ EBV.

Dwa badania wykazaty korelacje u 0séb z SM miedzy liczba ich przeciwciat EBV oraz
doswiadczanym przez nich stopniem aktywnosci choroby, atrofii mézgu (utraty lub kurczenia
sie tkanki mozgowej) i aktywnoscia lezji (nowych albo aktywnych obszarow zapalnych w
mozgu).

Leczenie SM poprzez uderzenie konkretnie w EBV

Jesli EBV ma istotna role w powodowaniu zapalenia w SM, to uderzenie w aktywnos¢ EBV u
0s6b zarazonych wirusem moze by¢ strategig leczenia.

Terapie przeciwwirusowe s3 jednym z potencjalnych sposobdw, dziatajacych bezposrednio na
EBV u 0s6b z SM. W badaniach klinicznych lek przeciwwirusowy - walacyklowir okazat sie
skuteczny w przypadku zakaznej mononukleozy mediowanej przez EBV. To lek
przeciwwirusowy, ktdry przenika przez bariere krew-mdzg, dzieki czemu moze dostac sie do




mozgu i rdzenia kregowego, co jest szczegdlnie istotne, jesli infekcja EBV w mdzgu odgrywa
znaczaca role w napedzaniu trwajacego SM.

Obecnie trwa faza 2 badania klinicznego Atara Biotherapeutics, testujgca preparat, ktory
przeszukuje organizm w celu odnalezienia komorek B zainfekowanych wirusem i niszczy je.
Terapia ta jest testowana wsrod 0sob z pierwotnie postepujaca i wtdrnie postepujaca
postacig SM. Wyniki spodziewane sg w pazdzierniku 2023.

Nalezy pamietac, ze niektdre juz dostepne terapie modyfikujgce postep choroby, takie jak
terapie anty-CD 20: okrelizumab, ofatumumab i rytuksymab sg skuteczne, poniewaz
poszukuja i niszczg konkretne komarki B. Niektorzy badacze wierzg, ze jednym z powodow,
dla ktorych sa tak efektywne, jest fakt, ze zabijajg komorki B zainfekowane wirusem EBV,
przez co ograniczaja ten potencjalny czynnik napedzajgcy chorobe.

Badania dotyczgce tego, jak rozne leki wptywaja na infekcje EBV i aktywnos¢ SM, beda
rowniez prowadzi¢ do lepszego zrozumienia potencjalnej roli EBV w napedzaniu juz
istniejgcej choroby.

Streszczenie i wnioski

Obecnie istnieja niezaprzeczalne dowody taczace infekcje wirusem Epsteina-Barr z ryzykiem
SM. Dane mdwigce o tym, ze infekcja EBV wydaje sie wystepowac przed pojawieniem sie SM,
czynig bardzo prawdopodobnym to, ze wirus Epsteina-Barr jest niezbedny, ale
niewystarczajacy, do wywotania stwardnienia rozsianego. To, czy szczepionki przeciw EBV
maja mozliwos¢ redukowania lub zapobiegania SM to ekscytujacy temat do dyskusji i,
niosacy wiele wyzwan, przyszyty obszar badan.

Nastepna wazna kwestig dla 0séb z SM sg badania nad wptywem EBV na aktywnos¢ SM. Nie
jest obecnie jasne, czy reaktywacja EBV moze napedzad niektore aspekty rzutowej
odpowiedzi immunologicznej w SM i czy strategie modulujace aktywnos$¢ EBV moga réwniez
obnizy¢ aktywnos¢ stwardnienia rozsianego.

Na koniec, wszystkie badania musza w petni uwzgledniac zawity zwigzek miedzy EBV i
ludzkim systemem odpornosciowym. Czy moga pojawic sie jakies nieprzewidziane
konsekwencje zredukowania infekcji wirusem Epsteina-Barr na $wiecie lub modulowania
zachowania sie wirusa w ludzkim gospodarzu?

Co nasi cztonkowie moéwig o EBV?

MS Australia

MS Canada (formerly MS Society of Canada)
The [USA] National MS Society

UK MS Society

DMSG

ARSEP

Ttumaczenie: M. Szantroch, PTSR



https://www.msaustralia.org.au/news/new-evidence-does-the-epstein-barr-virus-cause-ms/
https://mssociety.ca/hot-topics/risk-and-prognostic-factors
https://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/What-Causes-MS/Viruses
https://www.mssociety.org.uk/research/explore-our-research/emerging-research-and-treatments/viruses-and-ms
https://www.dmsg.de/news/detailansicht/immunologische-mechanismen-des-stark-erhoehten-multiple-sklerose-risikos-nach-einer-epstein-barr-virus-infektion-stellungnahme-aus-dem-aerztlichen-beirat-der-deutschen-multiple-sklerose-gesellschaft-bundesverband-ev
https://www.arsep.org/fr/actualites/epstein_barr_virus_et_sclerose_en_plaques.html

	Wirus Epsteina-Barr i stwardnienie rozsiane
	Czym jest EBV?
	Wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) to jeden z najpowszechniejszych wirusów zakażających ludzi. Wirusem, który przenoszony jest przez płyny ustrojowe, np. ślinę, zarażone jest nawet 95% światowej populacji ogólnej. EBV jest najczęściej nabyw...
	EBV infekuje ludzkie komórki B (rodzaj białych krwinek; limfocyty), a potem utaja się, co oznacza, że  pozostaje w komórkach nawet, jeśli jego obecność jest bezobjawowa. Na tym etapie wirus ogranicza swoją aktywność, co pozwala mu uniknąć immunologicz...
	EBV jako czynnik ryzyka dla SM i potencjalny wyzwalacz choroby
	Czy EBV powoduje SM?  Czy osoby zarażone wirusem będą automatycznie chorować na SM?

	Dowody na to, że EBV jest czynnikiem ryzyka dla SM
	Jak EBV może wyzwalać SM?
	Mimikra molekularna – możliwy mechanizm
	Niekontrolowana reaktywacja EBV
	Jaką role mogą odgrywać geny jednostki oraz środowisko

	EBV jako wyzwalacz choroby
	Leczenie SM poprzez uderzenie konkretnie w EBV


