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1. Wprowadzenie

Neurodegeneracyjne choroby ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN), wśród których za najczęstsze uważa 
się: chorobę Alzheimera, chorobę Parkinsona i stward-
nienie rozsiane, wynikają ze stopniowej, postępującej 
utraty komórek nerwowych. Z powodu ciągle rosnącej 
grupy pacjentów, choroby te od lat stanowią istotny 
problem zdrowia publicznego. Uznanymi czynnikami 
ryzyka większości chorób neurodegeneracyjnych są 
polimorfizmy genetyczne i starszy wiek. Celem mody-
fikacji prewencji i terapii tych schorzeń poszukuje się 
kolejnych środowiskowych czynników ryzyka [9]. Naj-
nowsze koncepcje zakładają udział infekcji, jako czyn-
nika inicjującego procesy neurodegeneracyjne OUN. 

Doniesienia o wolniejszym przebiegu choroby Alzhei - 
mera i późniejszym narastaniu deficytów poznawczych 
u pacjentów z rozpoznanym zapaleniem stawów, lub 
trądem, leczonych lekami przeciwzapalnymi, tj.: nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, glikokortyko-
steroidami, metotreksatem, bądź dapsonem, pozwoliły 

wysunąć podejrzenie o znaczeniu procesów zapalnych 
w patogenezie tej choroby [8]. Zgodnie z obecną wiedzą 
zmiany zapalne mają istotne znaczenie w patogenezie 
choroby Alzheimera. Odkryto komórki ściśle związane 
z  procesem zapalnym w przebiegu tej choroby, są to 
m.in. „reaktywne” astrocyty, czy komórki mikrogleju, 
które reagując na patologiczne procesy w obrębie OUN, 
mogą prowadzić do destrukcji neuronów. Warto pod-
kreślić, że ich obecność stwierdzono w sąsiedztwie pato-
logicznych złogów amyloidu beta, patognomicznych dla 
choroby Alzheimera [99]. Te obserwacje zapoczątko-
wały poszukiwania patogenów mogących uczestniczyć 
w indukcji procesów zapalnych toczących się w OUN.

W przypadku zespołu Parkinsona rola czynników 
infekcyjnych jest znana znaczniej dłużej. Pierwsze 
doniesienia o udziale zakażeń w patogenezie zespołu 
Parkinsona pojawiły się kilkadziesiąt lat temu, opisano 
wówczas szczególną późną postać kiły układu nerwo-
wego, w której klinicznie obserwowano drżenie suge- 
rujące chorobę Parkinsona [59]. Należy jednak pod-
kreś lić, że w patogenezie zespołu Parkinsona największą 
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rolę odgrywa lokalizacja zmian neurodegeneracyjnych. 
Ta zależność jest szczególnie widoczna u pacjentów 
z wągrzycą mózgu, u których obecność zmian w obrębie 
jąder podstawy wywołuje zespół Parkinsona, ustępujący 
po skutecznym leczeniu przyczynowym [74, 83]. 

W etiologii stwardnienia rozsianego, podobnie jak 
i w  innych chorobach zapalnych, czy autoimmunolo-
gicznych, przewaga czynników środowiskowych nad 
genetycznymi, wydaje się być coraz bardziej oczywista. 
Opisano dwa najbardziej prawdopodobne immuno-
logiczne mechanizmy udziału czynników zakaźnych 
w  chorobach zapalnych – molekularną mimikrę oraz 
zjawisko bystander activation. Molekularna mimikra 
polega na tworzeniu się krzyżowej reakcji przeciw 
komórkom gospodarza w wyniku kontaktu z antygenem 
pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego o zbliżonej 
strukturze. Natomiast bystander activation wynika z roz-
przestrzeniania się procesu zapalnego na sąsiadujące, 
zdrowe tkanki poprzez aktywację autoreaktywnych lim-
focytów przez toczący się proces zapalny [34].

W pracy omówiono aktualne doniesienia o roli 
czynników infekcyjnych w patogenezie chorób neuro-
degeneracyjnych. Uwzględniono najczęściej opisywane 
bakterie i wirusy, potencjalnie stanowiące czynniki 
etiologiczne choroby Alzheimera, choroby Parkinsona 
i stwardnienia rozsianego.

2. Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ChA) jest jednostką choro-
bową o nieznanej etiologii, charakteryzującą się szyb-
kim narastaniem deficytów poznawczych oraz pogarsza-
niem kompetencji emocjonalnych [95]. Oszacowano, że 
w 2005 r. liczba przypadków ChA na świecie wynosiła 
24,2 miliony, natomiast 4,6 milionów nowych przypad-
ków pojawia się w każdym kolejnym roku. W zależności 
od lokalizacji geograficznej zapadalność na ChA waha 
się od 8 do 10,5 przypadków na 1000  osób, współ-
czynnik ten wyraźnie wzrasta między siódmą a ósmą 
dekadą życia [77]. Podobne badania epidemiologiczne 
w Polsce wskazują na rozpowszechnienie ChA od 1,4% 
wśród osób powyżej 45 r.ż. do 5,7% wśród osób powyżej 
65 r.ż. [41]. Rozpoznanie otępienia wywołanego chorobą 
Alzheimera w świetle obecnej wiedzy medycznej pozo-
staje rozpoznaniem stricte klinicznym. Jedynie do celów 
naukowych w diagnostyce wykorzystywane jest ozna-
czanie parametrów biologicznych [57]. Zmiany histopa-
tologiczne obserwowane w przebiegu ChA to pozako-
mórkowe odkładanie złogów amyloidu beta (Aβ) oraz 
zwyrodnienie włókienkowe neuronów (NFT) wywołane 
nagromadzeniem ufosforylowanego białka Tau [77, 95]. 
Typowo zmiany patologiczne lokalizują się w obrę-
bie: części podstawnej przodomózgowia, hipokampu, 
węchomózgowia, oraz kory skroniowej [95].

2.1. Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae jest wewnątrzkomór-
kowym patogenem, występującym w dwóch formach 
rozwojowych, jako ciałka elementarne (EB) oraz ciałka 
siateczkowate (RB). C. pneumoniae stanowi czynnik 
etiologiczny pozaszpitalnego zapalenia płuc, zapalenia 
gardła, oskrzeli i zatok, przewlekłego zapalenia oskrzeli 
oraz astmy. Obecność przeciwciał przeciwko C. pneu-
moniae stwierdza się u 50% osób w wieku 20 lat oraz 
w  granicach 70–80% u  osób w  wieku  60–70  lat [5]. 
Pierwsze doniesienia o  udziale przewlekłego zakaże-
nia wywołanego C. pneumoniae w  patogenezie ChA 
pojawiły się w 1998 r. Na podstawie badań z wykorzy-
staniem metody PCR, analizy ultrastrukturalnej oraz 
immunohistochemicznej wykonanych na materiale 
sekcyjnym stwierdzono obecność materiału genetycz-
nego oraz lipopolisacharydu C. pneumoniae u  90% 
badanych ze zdiagnozowaną ChA [3]. Badanie metodą 
PCR wykonane dla sekwencji nukleotydowych innych 
patogenów: Chlamydia trachomatis, Borellia burgdorferi, 
Mycoplasma pneumoniae oraz Mycoplasma hominis nie 
potwierdziły ich obecności w badanych tkankach [3]. 
Istotnym dowodem potwierdzającym związek zaka-
żenia C. pneumoniae z rozwojem ChA jest typowa dla 
przebiegu zmian neurodegeneracyjnych lokalizacja 
wewnątrz- i zewnątrzkomórkowych antygenów bakte-
ryjnych morfologicznie odpowiadającym ciałkom EB 
i RB. Do okolic o największej koncentracji tych zmian 
należą hipokamp [3, 27], kora skroniowa [3, 27] i kora 
czołowa [27]. Nie obserwuje się rozproszenia tych 
zmian w  obrębie całego mózgowia. Wynik badania 
z użyciem metody PCR w kierunku C. pneumoniae jest 
ujemny dla okolic niepatognomicznych dla ChA, np. 
na wycinkach pobranych z  móżdżku [3]. Na podsta-
wie obserwacji klinicznych opracowano trzy koncepcje 
udziału infekcji bakteryjnej w patogenezie ChA [88]. 
Po pierwsze infekcja C. pneumoniae może prowadzić 
do zaburzenia funkcji śródbłonka, co stanowi istotny 
czynnik ryzyka ChA [88]. Według innej koncepcji zaka-
żenie C. pneumoniae prowadzi do aktywacji mikrogleju 
i zwiększonego wydzielania neurotoksycznych czynni-
ków zapalnych [88]. Z badań klinicznych wynika, że naj-
częstszymi komórkami, w których obserwuje się ciałka 
EB i RB, są astrocyty, perycyty i komórki mikrogleju, 
które wykazują zdolność do indukcji procesu zapalnego 
poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych, głównie 
Il-1β oraz TNF-α [3, 27]. Badanie wycinków z hipo-
kampa myszy celowo zainfekowanych C. pneumoniae 
potwierdza zwiększoną aktywację komórek mikrogleju 
wywołaną zakażeniem [96]. Ostatnia koncepcja zakłada 
bezpośredni związek między zakażeniem C. pneumo-
niae, a odkładaniem Aβ [88]. Potwierdzają ją badania, 
w  których zaobserwowano współistnienie złogów Aβ 
z antygenami C. pneumoniae [27]. Opisano dwie praw-
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dopodobne drogi zakażenia OUN przez C. pneumoniae. 
Początkowo toczące się w drogach oddechowych zapa-
lenie mogłoby szerzyć się drogą naczyń krwionośnych 
do mózgu poprzez zakażone monocyty przekraczające 
barierę krew-mózg [27, 96]. Według drugiej koncepcji 
zakażenie obejmujące początkowo błonę śluzową jamy 
nosowej szerzy się przez opuszkę węchową na struktury 
węchomózgowia [27]. W próbie leczenia przewlekłego, 
potwierdzonego badaniami serologicznymi, zakażenia 
C. pneumoniae u  chorych na ChA, z  zastosowaniem 
terapii skojarzonej doksycykliną i  rifampicyną, uzy-
skano istotną statystycznie poprawę w  zakresie funk-
cji poznawczych i  codziennego funkcjonowania. Nie 
wykluczono jednak wpływu niepoznanych dotąd inter-
akcji antybiotyków z Aβ na poprawę kliniczną leczonych 
pacjentów [51]. Nie zaobserwowano również związku 
między nasileniem procesów patologicznych toczących 
się w mózgowiu a obrazem klinicznym [27].

2.2. Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) jest jed-
nym z lepiej poznanych czynników infekcyjnych w ChA. 
Początkowo zakażenie HSV-1 obejmuje nabłonek jamy 
ustnej, gdzie wirus namnaża się, prowadząc do lizy 
komórek gospodarza. Następnie drogą nerwu szczę-
kowego i żuchwowego wirus przedostaje się do zwoju 
nerwu trójdzielnego, pozostając w stadium latencji do 
czasu aktywacji wywołanej czynnikami zewnętrznymi, 
np. chorobą, stresem, czy ekspozycją na promienie sło-
neczne [30]. HSV-1 może również prowadzić do zakaże-
nia OUN, w wyniku którego w niektórych przypadkach 
obserwowane są zmiany histopatologiczne –  głównie 
demielinizacja, która może odgrywać kluczową rolę 
w  patogenezie chorób neurodegeneracyjnych [37]. 
Ryzyko infekcji HSV-1 w obrębie OUN narasta z wie-
kiem [75]. W badaniach przeprowadzonych na populacji 
niemieckiej częstość występowania przeciwciał klasy IgG 
przeciwko HSV-1 w grupie wiekowej 16–18 lat wynosiła 
57,3% i rosła wraz z wiekiem do 78,0% w grupie wie-
kowej 28–30  lat [86]. Wieloletnie obserwacje badaw-
cze sugerują udział HSV-1 w agregacji Aβ i powstawa-
nia NFT prawdopodobnie za sprawą reakcji zapalnej 
wywołanej infekcją [90]. W okresie latencji HSV-1 nie 
nasila jednak reakcji immunologicznych, wręcz prze-
ciwnie – hamuje proces apoptozy oraz reakcje dopeł-
niacza, chroniąc tym samym komórki nerwowe przed 
zniszczeniem. Prawdopodobnie pojawienie się innego 
patogenu wywołującego zapalenie w obrębie OUN (np. 
C. pneumoniae, czy Helicobacter pylori) powoduje zabu-
rzenie równowagi immunologicznej i wzmożoną reak-
cję zapalną [11]. Zarówno w strukturach Aβ, jak i NFT, 
wykazano obecność licznych białek biorących udział 
w przebiegu zakażenia HSV-1, w tym niemal wszystkie 
poznane receptory dla HSV-1, białka związane z endo-

cytozą HSV-1, wewnątrznaczyniowym transportem oraz 
enzymy fosforylacyjne [11]. Obecność enzymów fosfory-
lacyjnych w zakażonych komórkach nerwowych wyjaś-
nia zdolność HSV-1 do wywoływania specyficznej dla 
ChA fosforylacji białka Tau [98]. Niektórzy badacze wy- 
kazali istotnie wyższe ryzyko rozwoju ChA u pacjentów, 
u  których stwierdzono równocześnie obecność allelu 
kodującego izoformę ε4 Apolipoproteiny E (ApoE4) oraz 
zakażenie HSV-1 [64, 90]. Przyczyną tego zjawiska może 
być mniejsza efektywność mechanizmów naprawczych 
u pacjentów z ApoE4, związana z upośledzonym trans-
portem lipidów. Sprawia to, że u nosicieli allelu ApoE4 
występuje większa skłonność do uszkodzeń neuronów 
w  wyniku zakażania HSV-1 [90]. Ponadto obecność 
allelu ApoE4 sprzyja replikacji wirusa, prawdopodobnie 
poprzez umożliwianie przejś cia HSV-1 w fazę lityczną 
cyklu komórkowego [90]. Jednak nie wszystkie badania 
potwierdzają znaczenie współistnienia infekcji HSV-1 
z obecnością allelu kodującego ApoE4 [24]. Inne badania 
epidemiologiczne potwierdzają związek między wyso-
kim poziomem przeciwciał klasy IgM przeciwko HSV-1, 
a obniżonym poziomem Aβ w osoczu. Nie wykazano jed- 
nak podobnej korelacji z przeciwciałami klasy IgG [24].

2.3. Krętki

Borrelia burgdorferi sensu stricto oraz inne krętki 
z rodzaju Borellia: B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii, oraz 
B. bavariensis są patogenami wywołującymi chorobę 
z Lyme, czyli boreliozę. W ostatnich latach obserwuje 
się zwiększoną zapadalność na tą chorobę w  krajach 
europejskich [91]. W  Polsce na przełomie lat  2009–
2010 liczba zachorowań wzrosła o 20% [70]. Występuje 
znaczne zróżnicowanie geograficzne pod względem 
liczby zachorowań w różnych obszarach świata [17, 78]. 
Charakterystycznym pierwszym objawem zakażenia są 
zmiany skórne pod postacią rumienia wędrującego, rza-
dziej pojawiają się zapalenie stawów, wczesne objawy 
neurologiczne, limfocytoma, przewlekłe zanikowe zapa-
lenie skóry kończyn, objawy kardiologiczne, czy późne 
objawy neurologiczne [91]. Neurologiczna manifesta-
cja objawów zakażenia określana jest mianem neuro-
boreliozy z Lyme. Objawy neurologiczne pojawiają się 
kilka tygodni po infekcji, początkowo przebiegając pod 
postacią zapalenia w przestrzeni podpajęczynówkowej, 
rzadziej jako zaburzenia neuropsychiczne z klinicznie 
diagnozowaną demencją [22]. Według jednej z propo-
nowanych koncepcji udziału B. burgdorferi sensu lato 
w  indukcji zmian neurodegeneracyjnych, patogeny 
wnikając do neuronów powodują wewnątrzkomórkowy 
proces zapalny, w odpowiedzi na który dochodzi do nie-
prawidłowej fosforylacji białka Tau i zaburzenia układu 
mikrotubularnego komórek, demonstrujących się zmia-
nami typu NFT [54]. Ten patologiczny proces, szerząc 
się transneuronalnie, obejmuje kolejne obszary mózgu, 
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prawdopodobnie poprzez zaburzenie hemostazy enzy-
matycznej [54]. Istotą udziału B. burgdorferi sensu lato 
w patogenezie ChA jest zatem przebyta neuroborelioza, 
w wyniku której u pacjentów z ChA obserwowane są 
antygeny B. burgdorferi w obszarach zmian typu NFT 
i Aβ. U pacjentów, którzy nigdy nie przebyli neuro-
boreliozy, powstawanie zmian neurodegeneracyjnych 
w OUN jest wywołane innymi czynnikami [60].

Inną bakterią z rodziny Spirochaetaceae biorącą 
udział w patogenezie ChA jest krętek blady, czyli Trepo-
nema pallidum. Z powodu skutecznej antybiotykoterapii 
T. pallidum jest obecnie stosunkowo rzadką przyczyną 
zakażeń, wciąż pozostając problemem w  niektórych 
grupach społecznych [20, 76]. Wpływ zakażenia T. pal-
lidum na funkcjonowanie OUN obserwowany jest od 
wieków, zakażenie to manifestuje się zaburzeniami 
funkcji poznawczych, w tym demencją, w okresie kiły 
objawowej późnej [32]. Zaburzenia kognitywne ulegają 
jednak częściowej poprawie po zastosowaniu skutecz-
nego leczenia [58]. W badaniach za pomocą rezonansu 
magnetycznego (MRI) u  pacjentów z  objawową kiłą 
układu nerwowego uwidaczniają się zmiany atroficzne 
w okolicy czołowo-skroniowej kory mózgu [39]. Zmiany 
w  badaniach obrazowych mogą wynikać ze zdolności 
T. pallidum do indukcji reakcji zapalnej, głównie poprzez 
stymulację komórek do wydzielania cytokin prozapal-
nych, tj.: TNF-α, IL-1β i IL-6 [50]. Obraz kliniczny oraz 
zmiany zapalne w okolicach kory czołowej i hipokampu 
sugerują związek między zakażeniem T. pallidum a pato-
genezą ChA, który podobnie jak w przypadku B. burg-
dorferi, będzie wynikał z  nasilonych procesów zapal-
nych prowadzących do zmian neurodegeneracyjnych 
– odkładnia złogów Aβ oraz powstawania NFT [60]. 

Poza B. burgdorferi sensu lato i T. pallidum opisano 
również inne krętki hipotetycznie zaangażowane w pato-
genezę ChA. Na szczególną uwagę zasługuje Treponema 
denticola, stanowiąca naturalną `orę bakteryjną jamy 
ustnej, w niektórych przypadkach indukującą zapale-
nie przyzębia [23]. Prawdopodobne są dwie drogi prze-
dostawania się tego patogenu z jamy ustnej do struktur 
mózgu. Po pierwsze proces zapalny w obrębie przyzębia 
może się uogólniać obejmując mózgowie drogą krążenia 
systemowego za pośrednictwem cytokin prozapalnych 
bez kontaktu bakterii ze strukturami mózgowymi. Drugi 
mechanizm zakłada przedostawanie się do OUN bak-
terii przyzębia, bądź molekuł pochodzenia bakteryjnego 
– poza T. denticola, opisano udział w tym mechanizmie 
także Actinobacillus actinomycetemcomitans i Porphyro-
monas gingivalis [38].

2.4. Helicobacter pylori

Zakażenie Helicobacter pylori dotyczy 10–30% popu-
lacji krajów rozwiniętych i 80–90% populacji krajów 
rozwijających się [10]. Mechanizm udziału zakażenia 

H. pylori w  patogenezie ChA jest nie do końca jasny. 
Infekcja H. pylori jest ściśle związana z  chorobami 
żołądka, a także w mniejszym stopniu z zaburzeniami 
spoza układu pokarmowego wynikającymi z dysfunkcji 
naczyń krwionośnych. Zaburzenia te mogą przyczyniać 
się do osłabienia bariery krew-mózg, co stanowi istotny 
czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera [44, 89]. 
Ponadto H. pylori stymulując nieprawidłowe reakcje 
immunologiczne, w tym molekularną mimikrę, może 
przyczyniać się do apoptozy komórek nerwowych [44]. 
Inna hipoteza zakłada rolę w neurodegeneracji wydzie-
lanego przez H. pylori bogatego w  histydynę białka 
Hpn, które przekraczając barierę krew-mózg bezpo-
średnio zwiększa gromadzenie Aβ [25]. W badaniach 
klinicznych na populacji europejskiej wykazano więk-
szą częstość infekcji H. pylori wśród pacjentów z ChA 
względem osób zdrowych potwierdzaną badaniami 
histopatologicznymi [45] oraz podwyższonym pozio-
mem przeciwciał przeciwko H. pylori klasy IgG [56, 
81] oraz IgA [56]. Równocześnie stwierdzono poprawę 
w zakresie funkcji poznawczych po skutecznym leczeniu 
eradykacyjnym [44]. Nie wykluczono jednak, że zwięk-
szona częstość zakażeń wywołanych H. pylori wśród 
pacjentów z  chorobą Alzheimera wynika z  niskiego 
poziomu higieny wśród pacjentów z  zaawansowaną 
demencją [81]. Podobne badania epidemiologiczne 
z użyciem testu ureazowego przeprowadzone w Japonii 
nie wykazały istotnych statystycznie różnic w  zapa-
dalności na infekcje H. pylori wśród pacjentów z ChA 
w porównaniu do osób zdrowych [89].

3. Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest heterogenną cho-
robą neurodegeneracyjną, której rozpoznanie opiera 
się na stwierdzeniu klasycznych objawów: drżenia, aki-
nezji, bądź bradykinezji, sztywności oraz niestabilnej 
postawy [18, 31]. Ryzyko zachorowania na ChP rośnie 
z wiekiem i jest większe wśród mężczyzn, zapadalność 
w wieku 75–85 lat wynosi 4,5–6,8 na 1000 osób [40]. 
W badaniach autopsyjnych u pacjentów z ChP stwier-
dza się utratę neuronów w obrębie części zbitej istoty 
czarnej, co prowadzi do nieprawidłowego przekaźnic-
twa dopaminergicznego w obrębie zwojów podstawnych 
[31]. Dokładna patogeneza ChP nie jest znana. Ostatnie 
doniesienia wskazują na udział procesów autoimmuno-
logicznych w  etiopatogenezie ChP. Wśród pacjentów 
z ChP względem grupy kontrolnej wykazano większą 
częstość występowania trzech rodzajów autoprzeciw-
ciał skierowanych przeciw lizatowi mózgu (anty-brain 
lysate), przeciw dwuniciowemu DNA (DsDNA) oraz 
przeciw komórkom nerwowym, a także korelację mię-
dzy manifestacją objawów klinicznych a obecnością tych 
przeciwciał [4].
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3.1. Zespół nabytego niedoboru odporności (AIDS)

Zespół nabytego niedoboru odporności (AIDS) 
jest jednostką chorobową wywołaną wirusem zespołu 
nabytego niedoboru odporności (HIV), należącego do 
rodziny Retroviridae [1]. W Polsce odnotowano nie-
znaczny wzrost zapadalności na AIDS w latach 2005–
2007 oraz znaczny wzrost liczby osób chorujących na 
AIDS w latach 2001–2007 [80]. Przyczyną takiej sytu-
acji epidemiologicznej jest wydłużenie średniego czasu 
przeżycia pacjentów zakażonych HIV, wynikające 
z poprawy skuteczności leczenia za sprawą wprowadze-
nia intensywnego leczenia antyretrowirusowego [42]. 
Z porównania ryzyka pojawienia się zaburzeń funkcji 
poznawczych u chorujących na AIDS względem popu-
lacji ogólnej w okresach przed i po wprowadzeniu tej 
terapii, wynika, że częstość wystąpienia zaburzeń kogni-
tywnych znacznie wzrosła w okresie zintensyfikowanego 
leczenia [49]. Dzieje się tak prawdopodobnie dlatego, 
że wraz z postępem choroby izolowane efekty deficy-
tów poznawczych, np. wydłużony czas reakcji, ewo luują 
w  pełny obraz kliniczny chorób neurologicznych, np. 
zespołu Parkinsona, z typowymi objawami: brady-
frenią, zaburzeniami afektu, spowolnieniem psycho-
motorycznym, bradykinezją, niestabilnością postawy, 
nieprawidłowościami chodu, zaburzeniami motoryki 
oczu, hipomimią, czy łojotokowym zapaleniem skóry 
[47]. Przyczyną takiego przebiegu zakażania HIV są 
zmiany neurodegeneracyjne OUN. W badaniu MRI 
wykazano większą liczbę obszarów hipoechogenicznych 
w obrębie istoty czarnej u pacjentów zakażonych HIV 
w porównaniu do osób zdrowych [68]. Wielkość obsza-
rów hipoechogenicznych koreluje ujemnie ze stężeniem 
dopaminy w płynie mózgowo-rdzeniowym (PMR) oraz 
dodatnio z poziomem zaawansowania deficytów neuro-
logicznych w zakresie zdolności do kierowania pojaz-
dem i szybkości psychomotorycznej [68]. W  innym 
badaniu stwierdzono związek między nasileniem obja-
wów motorycznych i  behawioralnych typowych dla 
zespołu Parkinsona a  obustronną atrofią w obrębie 
jąder podstawy [48]. Mechanizm uszkodzenia komórek 
nerwowych OUN przez wirusa HIV prowadzącego do 
pojawienia się objawów neurologicznych nie jest znany. 
Dotychczasowe badania podkreślają rolę w tym procesie 
transaktywacyjnego białka Tat oraz białka powierzch-
niowego otoczki HIV – glikoproteiny  120  (gp120). 
Białko Tat wywołuje apoptozę neuronów, a także hamuje 
wzrost, proliferację i różnicowanie nerwowych komórek 
macierzystych, wpływając negatywnie na neurogenezę 
[62]. Natomiast eksperymentalne podanie gp120 
szczurom powoduje u nich uszkodzenie komórek ner-
wowych za  pośrednictwem receptorów błonowych 
NMDA i receptora dla chemokin CXCR4. Równoczesne 
podanie antagonistów CXCR4 z gp120 powoduje efekt 
neuroprotekcyjny, jednak podobnych wyników nie uzy-

skano dla antagonistów NMDA [100]. Innym mechaniz- 
mem neurodegeneracyjnym wywołanym przez gp120 
w ostrym i przewlekłym zakażeniu HIV jest uszkodzenie 
bariery krew-mózg spowodowane nadmierną aktywacją 
receptorów NMDA i wtórnym powstawaniem reaktyw-
nych form tlenu. Wykazano skuteczność antagonistów 
NMDA i  leków antyoksydacyjnych w  zapobieganiu 
uszkodzeniom bariery krew-mózg [52]. Dotychczasowe 
obserwacje wskazują na nieskuteczność leczenia anty-
retrowirusowego w zapobieganiu powikłaniom neuro-
logicznym prawdopodobnie z powodu wnikania wirusa 
do neuronów we wczesnym etapie zakażenia przed pod-
jęciem skutecznego leczenia [62]. 

3.2. Toxoplasma gondii

Zakażenie mózgu Toxoplasma gondii jest stosunkowo 
częstym zakażeniem wśród pacjentów z AIDS, z  tego 
powodu zostało ujęte w kategorii C definicji AIDS, jako 
jedno z zakażeń oportunistycznych [1]. Jedynie nieliczne 
doniesienia wskazują na udział T. gondii w etiopatoge-
nezie zespołu Parkinsona wśród osób nie chorujących 
na AIDS. Porównanie liczby osób z specyficznymi prze-
ciwciałami klasy IgG przeciw T. gondii wśród osób cho-
rujących na zespół Parkinsona w porównaniu do osób 
zdrowych wykazało istotną statystycznie różnicę. Praw-
dopodobnie T. gondii inicjując proces zapalny może 
wywołać zmiany neurodegeneracyjne [61]. Wiadomo, 
że T. gondii w fazie ostrej zakażenia powoduje aktywację 
komórek dendrytycznych i mikrogleju [36], następnie 
migrację limfocytów T, chroniących komórki nerwowe 
przed zniszczeniem i w ten sposób infekcja przechodzi 
w postać przewlekłą [43]. U pacjentów zakażonych HIV 
z powodu zaburzeń w układzie odpor ności dochodzi do 
reaktywacji dawnego zakażenia [43]. Postać przewlekła 
toksoplazmozy predysponująca do aktywnej, objawo-
wej choroby u pacjentów z AIDS, jest stosunkowo czę-
sta. W Polsce wśród leśników, częstość występowania 
chronicznej toksoplazmozy, stwierdzanej na podstawie 
obecności przeciwciał klasy IgG, oszacowano na 62,5% 
[33]. Typowa lokalizacja cyst T. gondii to jądra podstawy, 
z czego wynikają charakterystyczne dla zespołu Parkin-
sona objawy, tj.: drżenie, hemibalizm, parkinsonizm 
i sztywność [65]. 

4. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS) 
jest nabytą przewlekłą autoimmunologiczną chorobą 
demielinizacyjną ośrodkowego układu nerwowego, 
niemal dwukrotnie częściej występującą wśród kobiet 
[87]. Badania epidemiologiczne na świecie pokazują, 
że MS wykazuje ogniskowo zwiększoną zapadalność, 
najprawdopodobniej w rezultacie działania jak dotąd 
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niepoznanych dokładnie czynników środowiskowych 
[28, 73]. W świetle tych obserwacji w ostatnich latach 
zaczyna przeważać pogląd, że czynniki środowiskowe, 
w tym infekcje, pełnią większą rolę niż czynniki gene-
tyczne w etiopatogenezie MS i mogą stanowić ponad 
75% przyczyn MS [93]. Ponadto wskazuje się raczej na 
polietiologię MS; jeden z proponowanych modeli pato-
genezy MS zakłada współudział czynników infekcyj-
nych z niedoborem witaminy D oraz ze specyficznym 
haplotypem MHC – HLA-DRB1 [84]. Analizy ognisk 
epidemicznych MS potwierdzają większą chorobowość 
na obszarach o mniejszej ekspozycji na promienie UV. 
Co ciekawe u pacjentów z MS wykryto niższe poziomy 
witaminy D w osoczu w porównaniu do osób zdrowych. 
Prawdopodobnie witamina D pełni rolę immunomodu-
lacyjną w OUN, a mediatorem tego procesu mogą być 
limfocyty T [34]. Badanie retrospektywne, analizujące 
zbieżność zaostrzeń MS ze wzrostem zachorowalności 
na choroby wywołane najczęstszymi wirusami choro-
botwórczymi, wykazało wyraźny związek zachorowań 
z epidemiami wywołanymi przez wirus Epsteina-Barr 
oraz in`uenza A, natomiast brak korelacji z adenowiru-
sami [69]. Alternatywnie do polietiologicznego infek-
cyjnego modelu patogenezy pojawił się pogląd zgodny 
z  teorią higieniczną. Według teorii higienicznej brak 
stymulacji układu immunologicznego przez czynniki 
środowiskowe sprzyja rozwojowi chorób autoimmu-
nologicznych. W patogenezie MS szczególnie korzystny 
wpływ miałyby odgrywać przebyte zakażenia pasożytni-
cze [79]. Jednak ta koncepcja w przypadku MS nie jest 
poparta zbyt licznymi dowodami. W indukcji stward-
nienia rozsianego wiele prac poświęcono mimikrze 
molekularnej, wywołanej zakażeniem różnymi drob-
noustrojami, poza opisanymi poniżej, prawdopodobnie 
mogą to być również 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 całym 
świecie, z częstością występowania przekraczającą 90% 
populacji. Do pierwotnej infekcji dochodzi najczęściej 
w wieku przedszkolnym lub młodzieńczym, wówczas 
przebiega ona pod postacią mononukleozy zakaźnej 
lub bezobjawowej [6]. Wirus wnikając do organizmu 
gospodarza wykazuje powinowactwo do limfocytów B, 
łącząc się z receptorem CD21 na ich powierzchni [55]. 
Bez względu na postać zakażenia informacja gene-
tyczna wirusa w postaci episomu jest przechowywana 
w limfocytach B gospodarza do końca życia [6]. Ryzyko 
zachorowania na MS zwiększa się 2–3-krotnie u pacjen-
tów, u których infekcja EBV przebiegała pod postacią 
mononukleozy zakaźnej, natomiast jest znacznie niż-

sza u  osób, które nigdy nie przebyły zakażenia EBV 
[7]. Zakażenie EBV jest wykrywane znacznie częściej 
u pacjentów chorujących na MS w porównaniu do osób 
zdrowych, ponadto u tych pacjentów częściej stwierdza 
się koinfekcję EBV typu 1 oraz typu 2 [85]. Na podsta-
wie obszernego badania prospektywnego wytypowano 
białka EBV, mogące stanowić markery MS wykrywalne 
na pięć lub więcej lat przed pojawieniem się pierw-
szych objawów neurologicznych. Obecność przeciwciał 
klasy IgG przeciwko antygenowi EBNAc związana jest 
z 30-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na MS, 
natomiast obecność przeciwciał klasy IgG przeciwko 
antygenowi EBNA-1 z  7-krotnym wzrostem ryzyka 
[63]. Jednak nie wszystkie badania potwierdzają zwięk-
szoną częstość zakażeń EBV u  pacjentów z MS [55]. 
Rola EBV w patogenezie MS wciąż nie jest wyjaśniona, 
dotychczasowe badania szeroko opisują interakcje 
wirusa z  komórkami układu odpornościowego [55]. 
Początkowo sądzono, że EBV może brać udział w pato-
genezie MS na drodze molekularnej mimikry, jednak 
dalsze obserwacje, szczególnie potwierdzenie przewagi 
udziału limfocytów B nad limfocytami T w procesach 
stymulowanych przez EBV, spowodowały odrzucenie tej 
hipotezy [53]. Wiele wskazuje na to, że zakażenie EBV 
prowadzi do uszkodzenia bariery krew-mózg i  w  ten 
sposób może modulować procesy neurodegeneracyjne. 
Udowodniono, że EBV może zainfekować komórki 
śródbłonka mikronaczyń, powodując w  ten sposób 
zwiększone wydzielanie czynników prozapalnych oraz 
aktywację jednojądrzastych komórek krwi obwodowej, 
a  w  konsekwencji lokalne uszkodzenia bariery krew-
-mózg [13]. Uwzględniając dotychczasową wiedzę na 
temat patofizjologii zakażenia EBV, należy podkreślić 
szczególną rolę limfocytów B. W  jednym z nowszych 
badań między pacjentami z  MS i  grupą kontrolną 
wykazano różnicę w ekspresji cząsteczki CD21, stano-
wiącej receptor dla EBV. W surowicy pacjentów z MS 
stwierdzono niższe stężenie rozpuszczalnego recep-
tora CD21, poziom ten był jeszcze niższy u pacjentów 
leczonych beta-interferonem. Nie potwierdzono pod-
łoża genetycznego tych różnic – znaleziono jedynie dwa 
polimorfizmy nukleotydowe w  eksonach kodujących 
cząsteczkę CD21, ale nie miały one związku z wystę-
powaniem MS. W  rezultacie nie znaleziono również 
istotnego związku między stężeniem receptora CD21 
a patogenezą MS. [94].

4.2. Wirus Torque teno 

Wirus Torque teno (TTV) został odkryty w 1997 roku 
u  pacjentów z potransfuzyjnym zapaleniem wątroby 
o nieznanej etiologii [66]. Zgodnie z aktualnymi poglą-
dami wirus ten może mieć związek z chorobami wątroby, 
zaburzeniami hematologicznymi, chorobami płuc oraz 
immunologicznymi [35]. W badaniu populacyjnym 
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wśród pracowników służby zdrowia TTV występował 
z częstością 70,3% [19]; jego obecność stwierdzono 
również u zwierząt [35]. Potwierdzono także, że jed-
nojądrzaste komórki krwi obwodowej mogą stanowić 
rezerwuar dla TTV [19]. Znaczenie wirusa TTV w etio-
patogenezie MS przedstawiono w  modelu koinfekcji 
ESV i TTV. Według przedstawionej hipotezy zakażanie 
wirusem TTV uprzednio zainfekowanych przez EBV 
limfocytów B, sprzyja jego replikacji. Równocześnie 
zakażenie tych komórek przez TTV spowoduje spon-
taniczną aktywację cyklu litycznego EBV. Potencjal- 
nym czynnikiem zwiększającym indeks replikacji TTV 
jest białko EBNA-1, jednak ten mechanizm, jak i cały 
model koinfekcji w patogenezie MS, wymaga dalszych 
badań [7].

4.3. Ludzki Herpeswirus typu 6

Ludzki Herpeswirus typu 6 (HHV-6), nazywany 
niekiedy wirusem rumienia nagłego, należy do rodziny 
Herpesviridae, w populacji ogólnej występuje z częstoś-
cią 80,4% [82]. Pierwsze zakażenie HHV-6 pojawia 
się najczęściej w wieku 2 lat, towarzyszą mu niespecy-
ficzne objawy. W wieku dorosłym HHV-6 najczęściej 
spotykany jest jako infekcja współistniejąca z AIDS, 
po przeszczepie szpiku kostnego oraz w innych prze-
szczepionych narządach, bądź w chorobach OUN [12]. 
Potencjalną drogą przedostawania się HHV-6 do mózgu 
jest opuszka węchowa. Dowodzą tego autopsyjne bada-
nia błony śluzowej jamy nosowej oraz tkanek z wybra-
nych okolic mózgowia. Struktury najbardziej związane 
z drogą węchową, tj. wzgórze, hipokamp i ciało migdało-
wate, stanowią najczęściej zajęte przez HHV-6 struktury 
w obrębie mózgowia, jednak nie wykazano różnicy mię-
dzy częstością występowania HHV-6 w tych okolicach 
w próbkach pobranych od pacjentów z MS w porówna-
niu do osób nie chorujących na choroby neurologiczne 
[29]. Szczególne znaczenie w szerzeniu się zakażenia 
HHV-6 na struktury węchomózgowia, a  w  związku 
z  tym również i w patogenezie MS, mogą pełnić gle-
jowe komórki węchowe. Zakażenie tych komórek 
stwierdzono w  badaniu autopsyjnym, ale tych obser-
wacji nie udało się powtórzyć in vitro [29]. Obszerna 
metaanaliza obejmująca publikacje sprzed 2010 r. bada-
jące związek MS z obecnością infekcji HHV-6 wykazała 
liczne błędy metodologiczne uniemożliwiające jedno-
znaczne określenie, czy faktyczne HHV-6 jest zaangażo-
wany w patogenezę MS. Ostatecznie opisano 25 badań, 
które uzyskały statystycznie istotną różnicę w częstości 
występowania HHV-6 między pacjentami z MS a oso-
bami zdrowymi. Posłużono się w nich następującymi 
metodami: oceną poziomu przeciwciał klasy IgG oraz 
IgM przeciwko HHV-6 w surowicy, w populacjach 
komórkowych (najczęściej jednojądrzastych komórkach 
krwi obwodowej) i w PMR, oraz badaniami sekcyjnymi 

próbek mózgu z użyciem metody PCR i badaniami 
immunohistochemicznymi, a także szybkim oznacza-
niem w hodowlach komórkowych (rapid culture assay). 
W szybkim oznaczaniu w hodowlach komórkowych, 
jednojądrzaste komórki krwi obwodowej pobrane od 
pacjentów inkubowano w hodowlach komórkowych, 
następnie oznaczano obecność antygenów HHV-6 
w  hodowli, pozytywne wyniki było równoznaczne 
z  obecnością aktywnego zakażenia u przebadanych 
pacjentów. Autorzy wskazując na błędy metodyczne 
podkreślili przewagę badania PMR nad badaniem 
surowicy oraz wysoką skuteczność oceny aktywnego 
zakażania za pomocą metody szybkiego oznaczania 
w  hodowlach komórkowych. Według autorów meta-
analizy stwierdzenie aktywnego zakażenia ma najwięk-
szą wartość w badaniu związku między drobnoustro-
jami a indukcją chorób neurodegeneracyjnych. Jednak 
w badaniu nad HHV-6 tylko w jednym badaniu stwier-
dzono częstsze zakażenie u pacjentów z MS w porów-
naniu do osób zdrowych, diagnozowane za pomocą 
metody szybkiego oznaczania w hodowlach komórko-
wych. Ujemne wyniki badań opartych na metodzie PCR 
mogą wynikać ze zbyt małej czułości metody w wykry-
waniu niskich stężeń wirusowego DNA [67]. Opisane 
powyżej trudności metodologiczne napotykane przez 
badaczy oraz wynikające z nich błędy metodyczne spra-
wiają, że wyciąganie wniosków jest obarczone dużym 
błędem, na przykład z prac badawczych, w których 
uzyskane wyniki wskazują na przebyte zakażenie, a są 
interpretowane, jako obecność aktywnego zakażenia. 
Klasycznym przykładem tego rodzaju nadinterpreta-
cji wyników jest utrzymywanie się wysokiego stężenia 
przeciwciał klasy IgM, których obecność w OUN może 
być rezultatem przekroczenia przez HHV-6 bariery 
krew-mózg w  przebiegu zakażania systemowego, czy 
reaktywacji albo zaostrzenia infekcji, a nie obecności 
aktywnego zakażenia [97]. Istnieją jednak przesłanki 
pozwalające sądzić, że HHV-6 może być istotnym 
czynnikiem inicjującym lub zaostrzającym przebieg 
MS. Powiązanie HHV-6 z chorobami OUN nie jest bez-
zasadne, po pierwsze dlatego, że patogen ten wykazuje 
neurotropizm. Ponadto jego zakażanie wiąże się z pod-
wyższeniem miana czynników zapalnych, prawdopodob-
nie spowodowanym aktywacją limfocytów ;1, co może 
wpływać na przebieg MS [67]. Wszystko to sprawia, że 
HHV-6 wciąż pozostaje w kręgu patogenów mogących 
uczestniczyć w patogenezie MS, jednak jego dokładana 
rola w przebiegu tej choroby wciąż pozostaje nieznana.

4.4. Chlamydophila pneumoniae

Istnieją przesłanki o potencjalnej roli C. pneumoniae 
w patogenezie ChA, kolejne odkrycia związane z rolą 
C. pneumoniae w zakażeniu OUN zapoczątkowały ba- 
da nia nad znaczeniem tej bakterii w patogenezie MS. 
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Dowiedziono, że u pacjentów z MS w porównaniu do 
osób chorujących na inne choroby neurologiczne oraz 
osób zdrowych częściej występuje zakażenie C. pneumo-
niae (15% vs. 5% [71]; 56,1% vs. 28,6% [21]). W bada-
niach stosowano metody oznaczenia przeciwciał klasy 
IgG oraz IgA przeciwko C. pneumoniae, a także kom-
pleksów immunologicznych z C. pneumoniae, dzięki 
czemu stwierdzono obecność aktywnego zakażenia. 
Na tej podstawie badacze wysunęli hipotezę, że wcze-
sne leczenie zakażenia C. pneumoniae u  pacjentów 
z MS może przynieść kliniczną poprawę [71]. Jednak 
nie wszystkim badaczom udało się uzyskać istotną sta-
tystycznie różnicę w częstości występowania C. pneumo-
niae między pacjentami z MS i osobami zdrowymi [2, 
15]. Wówczas pojawiły się argumenty za różnym znacze-
niem tego drobnoustroju w dwóch klinicznych posta-
ciach MS. Dowiedziono większą częstość występowania 
C. pneumoniae u  pacjentów z  wtórnie postępującym 
przebiegiem choroby, a mniejszą w przebiegu nawraca-
jąco-zwalniającym [21], te obserwacje nie rozstrzygają 
jednak, jaką faktycznie rolę może odgrywać ten patogen 
w inicjacji, bądź zaostrzaniu przebiegu MS [2]. Podob-
nie, jak i w badaniach nad HHV-6, zwrócono uwagę na 
zbyt niską czułość niektórych metod badawczych, np. 
PCR, która może fałszować wyniki [15, 92]. Porówna-
nie wyników badań wykonywanych na różnym mate-
riale – PMR i surowicy, nie wykazało przewagi żadnego 
z nich [21]. Natomiast wykrywanie wewnątrzpłynowego 
wytwarzania przeciwciał okazuje się być nieswoiste 
i nieczułe względem zakażenia C. pneumoniae u pacjen-
tów z MS, stwierdzono je jedynie w kilku przypadkach, 
podobne wyniki uzyskując w innych chorobach zapal-
nych OUN. Negatywne wyniki mogą świadczyć o braku 
związku tego patogenu z MS, ale mogą także być kon-
sekwencją niskiej czułości i swoistości metody. Kolejne 
badania powinny rozstrzygnąć, czy C. pneumoniae może 
stanowić czynnik sprawczy MS, np. na drodze mimikry 
molekularnej [21].

5. Podsumowanie

Dotychczas opisano wiele drobnoustrojów prawdo-
podobnie związanych z patogenezą chorób neurode-
generacyjnych, wciąż jednak niewiele wiadomo o tym, 
jaką rolę odgrywają w powstawaniu, czy też zaostrza-
niu przebiegu tych chorób. Patogeny prawdopodob-
nie pełnią rolę czynnika spustowego mechanizmów 
immunologicznych, zapoczątkowujących procesy neu-
rodegeneracyjne. Nadal jednak nie wiadomo, które 
mechanizmy immunologiczne odgrywają kluczową rolę 
w  poszczególnych chorobach neurodegeneracyjnych. 
Obecnie wydaje się, że szczególne znaczenie w induk-
cji tych chorób mogą odgrywać drobnoustroje wyka-
zujące neurotropizm. Warto jednak zwrócić uwagę na 

koncepcję rozprzestrzeniania się procesu zapalnego na 
OUN, opisanego jako jeden z mechanizmów uogólnia-
nia się zapalenia przyzębia wywołanego przez T. den-
ticola. Mediatorem tej drogi szerzenia się zapalenia są 
czynniki prozapalne, głównie interleukiny [38]. Wzrost 
miana interleukin stwierdza się także w  innych zapa-
leniach, m.in. wirusowych [26], więc nie wykluczone, 
że również inne drobnoustroje mogą odgrywać rolę 
w indukcji chorób neurodegeneracyjnych na tej drodze. 
Kolejne badania powinny odpowiedzieć na pytania, czy 
drobnoustroje stanowią czynnik sprawczy, bądź mody-
fikujący przebieg chorób neurodegeneracyjnych, czy 
też towarzyszą tym chorobom ze zwiększoną częstością 
w porównaniu do osób zdrowych. Wymaga to jednak 
ujednolicenia i poprawy metodyki badań. 
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