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Tiivistelmä
Multippeliskleroosi on nuorten aikuisten yleisin neurologinen
sairaus. Se aiheuttaa sairastuneen ja tämän läheisten elämään
sosiaalisia,  terveydellisiä  ja  taloudellisia  haasteita.  MS-
tauti  lisää  sosiaali-  ja  terveyspalvelujen  taloudellista
taakkaa. Mikä multippeliskleroosin aiheuttaa?

MS-taudin  syistä  on  esitetty  monenlaisia  väittämiä.  Osa
väitteistä on hyvin perusteltuja. Sen sijaan eräät MS-taudin
syistä esitetyt hypoteesit sotkevat korrelaation ja kausaation
keskenään.

Multippeliskleroosi  on  osoittautunut  lääketieteellisesti
vaikeaksi ongelmaksi. Kyseessä on oireiltaan ja patologialtaan
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monimutkainen ja monitekijäinen sairaus. Tautiin vaikuttavia
geenimuunnoksia tunnetaan toista sataa. Näiden geenimuutosten
erilaiset variantit vaikuttavat eri tavoin eri potilaisiin.
Osalla  sairastuneista  tauti  etenee  aggressiivisesti  ja
nopeasti,  kun  taas  toiset  voivat  elää  lähes  oireettomasti
vuosikymmeniä.

Kaikille  MS-tautia  sairastaville  potilaille  sopivaa
farmakologista  hoitoa  on  vaikea  kehittää,  koska  tautiin
liittyy valtavasti geneettisiä, epigeneettisiä ja ekologisia
muuttujia. Multippeliskleroosiin sairastuminen on surullisten
sattumusten sarja.

Yritykset  ymmärtää  MS-taudin  etiopatologiaa  eivät  ole
löytäneet  vedenpitävää  vastausta  peruskysymykseen:  Mikä  MS-
taudin aiheuttaa?

Yleisestä  epätietoisuudesta  syntyy  helposti  ajatus,  että
taudin aiheuttaja tunnetaan, mutta sitä ei kerrota, koska MS-
potilaat ovat hyvä tulojen lähde lääketeollisuudelle. Se ei
varmaankaan ole totta.

Kymmeniä  tai  satoja  taudin  etiologiaan  liittyviä
geenimuunnoksia,  epigeneettisiä  vaikuttajia  ja
ympäristötekijöitä  on  tunnistettu,  mutta  selkeää  vastausta
sairauden  syistä  ja  siihen  vaikuttavista  solutason
mekanismeista  ei  täysin  ymmärretä.  Tehostuneet
tutkimusmenetelmät kuitenkin näkevät tarkemmin ja syvemmälle
ihmisen  keskushermostoon.  Molekyylibiologian  ja  solujen
aineenvaihdunnan  tutkimuksen  sekä  tehostuneiden
tutkimusvälineiden  myötä  käsityksemme  taudin  syistä  ja
mekanismeista tarkentuu.

Tässä katsauksessa tutustutaan MS-autoimmuniteetin taustalla
vaikuttaviin  geneettisiin,  epigeneettisiin  ja  ekologisiin
tekijöihin.  Katsauksen  pääpaino  kohdistetaan  sellaisten
toksiinien, kemikaalien tai lääkkeiden käyttöön, jotka voivat
laukaista, muuttaa, hidastaa tai ehkäistä MS-tautia ja siihen



liittyviä oireita.

1. Johdanto
Multippeliskleroosi  (MS)  vaurioittaa  keskushermostoa  (CNS).
Tauti johtaa aivojen ja selkäytimen valkeassa ja harmaassa
aineessa  primaariseen  multifokaaliseen  demyelinaatioon  ja
diffuusiin neurodegeneraatioon [1].

Multifokaalinen  demyelinaatio  viittaa  monesta  paikasta
alkaviin  viejähaarakkeita  suojaavien  myeliinituppien
vaurioihin  aivojen  valkeassa  aineessa  (demyelinaatio).
Diffuusilla  neurodegeneraatiolla  tarkoitetaan
epätarkkarajaisia  ja  epäselviä  soluvauriota  ja  -surkastumia
erityisesti aivojen harmaassa aineessa (neurodegeneraatio).

Suurin osa MS-tautiin sairastuneista sairastaa aaltomaisesti
etenevää,  eli  relapsoivaa-remittoivaa  tautimuotoa,  jossa
taudin pahenemisvaiheita seuraa toipumis- ja vakausjaksot [2].

Sekä  patologiset  että  radiologiset  havainnot  viittaavat
neuroinflammation  ja  neurodegeneraation  varhaiseen
rinnakkaisvaikutukseen  taudin  patogeneesissa  [3].

MS-tauti  on  eräs  yleisimmistä  nuorten  aikuisten
invalidisoitumista  aiheuttavista  neurologisista  häiriöistä
[4]. Globaalisti multippeliskleroosia sairastaa arviolta 2,5
miljoonaa  ihmistä.  Tautiin  sairastuvat  yleensä  nuoret
aikuiset. Naisilla tautia esiintyy noin kaksi kertaa enemmän
kuin miehillä [5].

Multippeliskleroosi aiheuttaa merkittävän henkilökohtaisen ja
sosioekonomisen taakan, sillä suurin osa potilaista tarvitsee
apuvälineitä,  farmakologista  hoitoa,  seurantaa  ja
henkilökohtaista  apua  [6].

Multippeliskleroosi  on  arvaamaton  sairaus,  jonka
potilaskohtaisesta  etenemisestä  voidaan  antaa  vain
tilastollisia suuntaviivoja. Yleisesti ottaen oireiden kirjo



ja taudin eteneminen ovat yksilöllisiä. Multippeliskleroosiin
vaikuttavat geneettiset, epigeneettiset ja ekologiset tekijät
voivat kiihdyttää tai hidastaa taudin kulkua [7].

Vaikka kokeellinen malli taudista on olemassa, se ei selitä
taudin  vaihtelevia  kliinisiä,  patologisia  tai  immunologisia
piirteitä [8].

MS-taudin hoito- ja terapiamenetelmät ovat muuttuneet vuosien
varrella.  Taudin  oireita  ja  pahenemisvaiheita  pyritään
hillitsemään  immuunijärjestelmän  toimintaa  modifioivilla  ja
oireenmukaisilla  lääkehoidoilla.  Toimintakykyä  ylläpidetään
erilaisilla  kuntoutushoidoilla,  joiden  toivotaan  hidastavan
sairastuneen invalidisoitumista [9].

Multippeliskleroosin  syistä  tiedetään  edelleen  aivan  liian
vähän. Ymmärrys taudin etiologiasta on pysynyt paljolti samana
kuin William Boydin aikana. Boyd totesi vuonna 1958:

”Aikaa ja rahaa, joka on käytetty multippeliskleroosin syy-
tekijöiden määrittämiseen, ei voida laskea … tulos on ollut
nolla” [10].

Tietämättömyys  taudin  syistä  on  omiaan  lisäämään  villejä
arvauksia.  Joissain  tapauksissa  villit  arvaukset  perustuvat
tieteellisesti validiin ja loogisesti koherenttiin päättelyyn.
Tällaisissa  tapauksissa  voidaan  havaita  vahva  korrelaatio
jonkin patogeenin tai ymäristötekijän ja MS-taudin väliltä,
vaikka kausaatiota ei pystyttäisi osoittamaan.

Esimerkiksi  D-vitamiinin  puute  ja  eurooppalainen  perimä
korreloivat vahvasti MS-taudin kanssa. On saatu vahvaa näyttöä
siitä,  että  odottavan  äidin  matalat  D-vitamiinitasot
altistavat lapsen myöhemmin kehittyvälle MS-taudille. Ascherio
yms.  on  tutkinut  tätä  korrelaatiota  varsin  kattavasti.
Toisaalta on myös havaittu, että odottavan äidin Epstein-Barr-
infektio  (mononukleoosi)  ja  sikiön  kohonneet  IgG-vasta-
ainepitoisuudet korreloivat lapsen kasvaneen MS-riskin kanssa.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26953778/
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”Interpretation: Offspring of mothers with high viral capsid
antigen IgG during pregnancy appear to have an increased risk
of MS. The increase in MS risk among women with elevated
prediagnostic EBNA-1 IgG levels is consistent with previous
results.”

2. Kateenkorva, T-solut & immunologinen
toleranssi
Immuunivälitteisellä  patogeneesillä  on  keskeinen  rooli  MS-
taudissa [11]. Huolimatta siitä, että veri-aivoesteen tulisi
estää  immuunisolujen  pääsy  keskushermostoon,
multippeliskleroosia sairastavien keskushermostosta löydetään
merkkejä T-soluista ja B-solujen tuottamia immunoglobuliineja.
MS-taudissa  veri-aivoeste  vuotaa  ja  päästää  lävitseen
immuunisoluja [12]. Mekanismi tunnetaan, mutta syistä on vain
valistuneita arvauksia.

T-solut  kypsyvät  ja  erilaistuvat  kateenkorvasssa  (thymus).
Kypsyminen tuottaa valtavasti eri antigeeneille herkistyneitä
T-soluja. Samalla kehittyy aina jonkin verran autoreaktiivisia
T-soluja.  Immunologisen  toleranssin  negatiivisen  selektion
pitäisi  ohjata  nämä  omille  kudoksille  herkistyneet  T-solut
apoptoosiin, eli ohjattuun solukuolemaan.

Autoimmuunitaudeissa  myös  immunologinen  toleranssi  falskaa.
Immunologisen  toleranssin  negatiivinen  selektio  ei  jostain
syystä  poista  autoreaktiivisia  T-soluja,  minkä  seurauksena
verenkiertoon vapautuu elimistön omille soluille herkistyneitä
immuunisoluja. Nämä voivat kohdistaa aktivaationsa kehon omia
kudoksia, kuten myeliiniä vastaan.

Kateenkorva  ja  immunologinen  toleranssi  vaikuttavat
autoimmuunitautien  patogeneesiin.

Immunologinen toleranssi tarkoittaa immuunijärjestelmän kykyä
olla  reagoimatta  elimistön  omiin  kudoksiin  ja  harmittomiin
vieraisiin  rakenteisiin.  Toleranssin  häiriöt  voivat  johtaa



allergioihin tai autoimmuunitauteihin.

Immunologinen  toleranssi  jaetaan  sentraaliseen  ja
perifeeriseen  toleranssiin,  ja  se  on  hankinnaisen  eli
adaptiivisen  immuunijärjestelmän  ominaisuus.  Lymfosyytteihin
kuuluvien  CD4-positiivisten  T-solujen  merkitys  on  tärkeä,
sillä  niiden  erilaistuminen  Th1-,  Th2-  tai  Th17-
efektorisoluiksi  tai  säätelijä-T-soluiksi  ohjaa  koko
immuunijärjestelmän  toimintaa.

Th1-tyypin  immuunivaste  on  soluvälitteinen.  Th2-vasteessa
korostuu B-lymfosyyttien IgE-luokan vasta-aineiden tuotanto.
Jälkimmäisen yhteys allergioihin tunnetaan hyvin. Th17-vaste
tukee  neutrofiilien  toimintaa  ja  vahvistaa  epiteelejä.
Säätelijä-T-solut  puolestaan  pitävät  yllä  toleranssia
estämällä  haitallisia  immuunivasteita  ja  huolehtivat
immuunivasteen sammuttamisesta, kun taudinaiheuttaja on saatu
hävitetyksi elimistöstä.

T-solujen toiminta perustuu T-solupopulaation kykyyn tunnistaa
peptidejä  mistä  tahansa  vieraasta  tunkeutujasta  mutta  olla
samalla reagoimatta elimistön omiin rakenteisiin. Yksittäinen
T-solu  tunnistaa  reseptorillaan  vain  tietyn  peptidin
sitoutuneena tiettyyn MHC-molekyyliin, mutta T-solupopulaation
suuri koko ja reseptorien monimuotoisuus takaavat sen, että
minkä tahansa vieraan proteiiniin pilkkomistuotteisiin reagoi
ainakin muutama T-solu. Nämä piirteet ovat peräisin T-solujen
maturaatiosta kateenkorvassa.

Kateenkorvassa  lymfosyyttien  esiasteiden  kehitys  T-soluiksi
alkaa  T-solureseptoria  koodaavien  geenisegmenttien
uudelleenjärjestelyllä  eli  rekombinaatiolla.  Koska
geenisegmenttejä  on  suuri  määrä  ja  yhdistelyyn  liittyy
sattumanvaraista  epätarkkuutta,  rekombinaation  tuloksena
syntyy  antigeenispesifisyydeltään  erittäin  monimuotoinen
kehittyvien  T-solujen  populaatio.  Onnistuneen  beetaketjun
rekombinaation  jälkeen  solut  jakautuvat  muutaman  kerran  ja
alkavat sitten ilmentää pinnallaan CD4- ja CD8-proteiineja.



Positiivinen  selektio  on  välttämätön  T-solureseptorin
toimivuuden  testaamiseksi,  mutta  sentraalinen  toleranssi
perustuu  reseptorin  autoreaktiivisuuden  testaamiselle
prosessissa, jota kutsutaan negatiiviseksi selektioksi.

Kateenkorvan  epiteelisolut  tuottavat  AIRE-geenin  ohjaamina
myös sellaisia proteiineja, jotka normaalisti esiintyvät vain
tietyissä  elimistön  osissa,  kuten  hermostossa  tai
umpirauhasissa.  Näistä  elimistön  omista  proteiineista
pilkottuja peptidejä esitellään MHC-molekyyleihin sitoutuneina
kehittyville  T-soluille.  Jos  kehittyvä  T-solu  sitoutuu
voimakkaasti  oman  MHC-molekyylin  ja  oman  peptidin
yhdistelmään,  solu  tulee  negatiivisesti  valikoituneeksi  ja
kuolee apoptoottisesti.

Negatiivinen selektio karsii T-solupopulaatiosta voimakkaasti
autoreaktiiviset solut ja synnyttää sentraalisen toleranssin.
– Duodecim

Tieteellinen  yhteisö  ei  kuitenkaan  ole  yksimielinen  siitä,
onko  MS  klassisen  määritelmän  mukaan  ensisijaisesti
autoimmuunisairaus,  tulehdustekijöihin  liittyvä  demyelinoiva
tauti, johon liittyy autoimmmuuni-ilmentymiä, mitokondrioiden
häiriintyneeseen  toimintaan  liittyvä  neurodegeneratiivinen
sairaus vai kaikkia näitä tai jotain näiden väliltä [3].

Havainto, että puolet MS-taudin immuunitoimintaan liittyvistä
geneettisistä  muunnoksista  liittyy  myös  muiden
autoimmuunisairauksien  patologiaan,  tukee  autoimmuunimallia
[6,7].

Viime  aikoina  tautia  on  kutsuttu  prototyyppiseksi
autoimmuunikeskushermostosairaudeksi  [8,  9,  10],  jossa
autoimmuunivälitteiset  myeliinivauriot  liittyvät  esimerkiksi
epigeneettiseen  alttiuteen  [11].  Tällaisessa
autoimmuunimallissa  autoreaktiiviset  ja  adaptiiviset
immuunisolut  tunkeutuvat  keskushermostoon  ja  voimistavat
keskushermoston aksonivaurioita [12].

https://www.duodecimlehti.fi/duo12180


CD4+ -T-lymfosyyttejä pidetään laajalti tärkeimpinä toimijoina
MS-taudin patogeneesissä [7]. Funktionaalisesti muuttuneiden
T-auttajasolujen (alatyypit Th1 ja Th17) ja Treg-solujen sekä
muiden  leukosyyttipopulaatioiden,  kuten  luonnollisten
tappajasolujen  (NK)  löydökset  MS-tautia  sairastavien
selkäydinnesteestä  (CSF)  on  hyvin  dokumentoitu  [13].

Näiden  lymfosyyttien  toiminnassa  havaitaan  toiminnallisia
vikoja T- ja B-säätelyalaryhmissä sekä tulehdusta edistävää
(proinflammatorista)  profiilia  [14].  Autoreaktiiviset  Th17-
solut voivat läpäistä veri-aivoesteen (BBB) solujen tiukkoja
liitosproteiineja  ja  endoteelisoluja  heikentävien  IL-17-  ja
IL-22-sytokiinien  avustamana.  Tämä  johtaa  neutrofiilien
aktivaatioon ja hermosolujen vaurioihin [15].

Patogeenisillä  Th17-soluilla  on  heikko  FasL-ilmentyminen,
joten ne voivat välttää ohjelmoidun solukuoleman (apoptoosin)
ja  säilyä  tulehtuneissa  kohdissa  [16].  On  arveltu,  että
virusinfektion yhteydessä tapahtuva immuunisolujen aktivaatio
voi  tuottaa  sellaisia  autoreaktiivisia  ja  mahdollisesti
enkefalitogeenisiä*  T-auttaja  (Th)  -1/17  -soluja,  joita
kehittyy  selkäydinnesteeeseen  (CSF)  MS-pahenemisvaiheen
jälkeen [14].

*Enkefalitogeenisellä tarkoitetaan myeliiniin aktivoituvaa.

Näiden tunnistettujen vaikuttajien lisäksi on löydetty uusia

immuunisoluja, kuten Interleukiini (IL) -9:n tuottamat CD4+ T-
auttajasolut ’Th9’ [17] ja T-auttaja 22 ’Th22’ -solut [18],
jotka  helpottavat  taudin  aktivoitumista  ja  etenemistä.

Hiljattain havaittiin myös, että MS-vaurioissa CD8+ T-solut

näyttelevät suurempaa roolia kuin CD4+ T-solut. Immuunisolujen
klooneja  havaittiin  sairastuneiden  veressä  ja
selkäydinnesteessä  vielä  useiden  vuosien  jälkeen  [7].

B-solupopulaatioiden  tutkimus  MS-plakkeissa  paljasti
kloonisesti  laajentuneiden  B-lymfosyyttien  kertymisen,  mikä



osoittaa  B-solujen,  vasta-aineiden  ja  sen  komplementin
keskeisen roolin demyelinaatioprosessissa [19].

Lisäksi  dendriittisolut,  jotka  toimivat  antigeeniä
esittelevinä  soluina  (APC)  sen  lisäksi,  että  ne  ovat
efektorisoluja neuro-tulehduksessa, pahentavat MS-patologiaa,
mutta  APC:n  rooli   MS-taudin  patogeneesissä  tunnetaan
epätäydellisesti  [7].

Näiden  havaintojen  perusteella  ympäristötekijöiden  vaikutus
geneettisen  alttiuden  omaaviin  ihmisiin  on  tärkeää,  koska
ympäristötekijät  voivat  laukaista  MS-tautiin  johtavan
vahingollisen kaskadin (reaktioketjun).

Vaikka  MS  ei  ole  perinnöllinen  sairaus,  MS-taudin
perhetapausten ryhmittyminen on yleistä sellaisten ensimmäisen
asteen  sukulaisten  keskuudessa,  joilla  on  yhtäläisyyksiä
tärkeimmässä histokompatibiilikompleksissaan (MHC), kuten HLA
DR15  /  DQ6-alleeli,  interleukiini-2-reseptori-alfa-geenin
alleelit  ’IL2RA’  ja  interleukiini-7-reseptorialfa-geeni
’IL7Ra’ [20]. Lisäksi jotkut MS-potilaat osoittivat spesifisiä
yhden nukleotidin polymorfismeja tällaisissa geeneissä [21].

On  havaittu,  että  nämä  geneettiset  polymorfismit  liittyvät
immuunijärjestelmään  ja  voivat  siten  lisätä
autoimmuunisairauksien  alttiutta.  Geneettinen  taipumus
selittää  kuitenkin  vain  murto-osan  taudin  riskeistä  [22].
Vaikka tällä hetkellä yli sadan geenin tiedetään lisäävän MS:n
riskiä, ne vaikuttavat vain marginaalisesti [23]. Siksi MS-
taudin kehittymiselle on oltava kattavampi selitys.

Alkuperäisvaikutus  (eli  alleelin  fenotyyppinen  vaikutus
riippuu siitä, onko se peritty yksilön äidiltä vai isältä).
MS-taudin  korkeampi  esiintyvyys  naisilla  liittyy
epigeneettiseen  X-kromosomien  inaktivaatioon  [21],  mikä
osoittaa  epigeneettisten  muutosten  tutkimisen  tärkeyden
tällaisilla  potilailla.  MS-taudissa  epigeneettisten
mekanismien  on  osoitettu  vaikuttavan  T-solutoimintoihin,



joissa  histoniasetyloinnin  raportoitiin  esiintyvän
keskushermoston  valkeassa  aineessa,  hypermetylaation
oligodendrosyyttien  eloonjäämisgeeneissä  ja  hypo-metylaation
proteolyyttisissä prosessointigeeneissä [24].

Lisäksi  epidemiologiset  tutkimukset  ovat  osoittaneet
geneettisen alttiuden ja ympäristön välisen vuorovaikutuksen
moduloivan  immuunijärjestelmän  epigenomia  [21].  Tällaiset
epigeneettiset  mekanismit  reagoivat  helposti
ympäristötekijöihin  [25,26].  Vaikka  geneettiset  tai
epigeneettiset  tekijät  voivat  johtaa  autoimmuniteettiin,
mekanismi tunnetaan vielä heikosti.

Yleinen oletus on, että ihmisellä on muuttumaton genomi ja
useita  muuttuvia  epigenomeja.  Yhteenveto  sellaisista  taudin
laukaisijoista,  joilla  voi  olla  hyödyllisiä  ja  heikentäviä
vaikutuksia multippeliskleroosin puhkeamiseen ja etenemiseen,
on lueteltu taulukossa 1 ja kuvattu kuvassa 1.

Kuva  1.  Ympäristö-  ja  mikrobitoksiinien,  lääkkeiden,
orgaanisten  liuottimien  ja  raskasmetallien  hyödylliset  ja
heikentävät vaikutukset multippeliskleroosin puhkeamiseen ja
etenemiseen.



Taulukko  1.  Ympäristö-  ja  mikrobitoksiinien,  lääkkeiden,
orgaanisten  liuottimien  ja  raskasmetallien  hyödylliset  ja
heikentävät vaikutukset multippeliskleroosin puhkeamiseen ja
etenemiseen.



3.  Ympäristön  ja  maantieteellisten
tekijöiden vaikutukset
Ympäristövaikutukset  muuttavat  taudin  riskiä  ja  etenemistä
mahdollisesti  epigeneettisten  vaikutusten  välityksellä
säätelemällä  immuunivastetta  ylös-  tai  alaspäin  ja
vaikuttamalla  hermoston  kehitykseen  [23,  27].



Altistuminen orgaanisille liuottimille ja alkoholille, runsas
kahvin kulutus [22,28 ], infektiot, auringonvalo / D-vitamiini
ja tupakointi vaikuttavat MS-tautiin ja sen etenemiseen [29],
mutta  näiden  syy-yhteyden  osoittamiseksi  ei  ole  vielä
riittävästi  tutkimuksia  [30].

MS on jakautunut epätasaisesti. Esiintyvyys kasvaa asteittain
maantieteellisen  leveyspiirin  mukaan  [31].  Monet  ovat
epäilleet,  että  ympäristön  saasteiden  ja  MS-taudin
esiintyvyyden  välillä  olisi  positiivinen  yhteys.
Ympäristöelementtien roolia taudin kehittymisessä on tutkittu
laajasti,  mutta  minkäälaiseen  loppupäätelmään
ympäristötoksiinien  roolista  ei  olla  päästy  [32].

MS-taudin  maantieteellisestö  epätasaisesta  jakautumisesta
osoittaa mm. se, että Key Westissä Floridassa on epätavallisen
suuri  multippeliskleroosin  esiintyvyys  [33].  MS  on  myös
selvästi  yleisempää  Ison-Britannian  ja  Pohjois-Irlannin
pohjoisosissa ja Skotlannin saaristossa kuin Englannissa ja
Walesissa [34]. Tämä viittaa vahvaan yhteyteen maantieteen ja
multippeliskleroosin  esiintyvyyden  välillä  [35].  Yhteyttä
tukee edelleen Kanadassa tehty tutkimus, jossa osavaltioiden
MS-esiintyvyys vaihtelee alueittain, mikä viittaa siihen, että
erot  taudin  esiintyvyydessä  voivat  johtua  paikallisista
ympäristötekijöistä [36].

Toisaalta  tutkimukset  ovat  osoittaneet,  että  MS:n
esiintyvyyden  pohjoinen  /  etelä-vaihtelu  voi  johtua
muutoksesta  populaatioiden  geneettisessä  alttiudessa  MS-
tautiin [37]. Monien ympäristötekijöiden joukossa auringonvalo
D-vitamiinin  lähteenä  näyttelee  keskeistä  roolia  MS-taudin
patogeneesissä.

Epidemiologisissa  väestötutkimuksissa  on  johdonmukaisesti
osoitettu, että MS-taudin riski on suurempi alueilla, joilla
auringonvalo on vähäistä. Ascherio et al. ovat osoittaneet,
että  odottavan  äidin  ja  sikiön  matalat  D-vitamiinitasot
kasvattavat  syntyvän  lapsen  riskiä  sairastua  myöhemmin  MS-



tautiin  [38,39].  Johdonmukaiset  ja  yhdenmukaiset  havainnot
viittaavat  siihen,  että  D-vitamiinin  puutos  on  MS-taudin
riskitekijä [40 ]. Tämä tukee ajatusta D-vitamiinin saannin
suojaavista vaikutuksista MS-taudin riskiä laskevana tekijänä
[41].

Etelä-Amerikassa  autoimmuunitauteja  hoidetaan  Coimbra-
protokollalla,  joka  perustuu  hyvin  korkeisiin  D-vitamiinin
annostuksiin. Sovelsin itseeni Coimbra-protokollaa noin vuoden
ajan,  mutta  en  osaa  sanoa  oliko  siitä  mitään  hyötyä  tai
haittaa, koska mitään vertailukohtaa ei ole. Viimeisten 5-7
vuoden  aikana  oma  PPMS-tautini  on  kuitenkin  edennyt  hyvin
hitaasti.

Tutkimusten  mukaan  D3-vitamiinihoito  parantaa  kliinisiä
oireita kokeellisessa autoimmuunisen enkefalomyeliitin “EAE” -
hiirimallissa  [42].  On  osoitettu,  että  vastasyntyneen  D-
vitamiinin matalat pitoisuudet liittyvät lisääntyneeseen MS-
riskiin [43]. Esimerkiksi marraskuussa syntyneillä MS-taudin
esiintyvyys  on  vähentynyt  merkittävästi,  mikä  liittyy
vastasyntyneiden  korkeaan  D-vitamiinialtistukseen  raskauden
kolmannen  kolmanneksen  aikana  suojaavana  tekijänä
multippeliskleroosia vastaan [44]. D-vitamiinireseptorin (VDR)
ilmentyminen  on  lisäksi  estetty  MS-taudissa.  Ympäristön,
genetiikan ja epigeneettisten tekijöiden tiedetään vaikuttavan
D-vitamiinin aineenvaihduntaan [45].

D-vitamiinia  sitovan  proteiinin  lisääntyminen  MS-potilaiden
seerumissa pahentaa taudin patofysiologiaa [46]. On havaittu,
että  ultraviolettisäteily  voi  heikentää  Th1-välitteisiä
immuunivasteita  [31]  tai  vähentää  immunostimulatorisen
neurohormoni melatoniinin eritystä käpylisäkkeestä [47].

Vuorokausirytmin  häiriöt  ja  vähäinen  uni  voivat  häiritä
melatoniinin  eritystä  ja  siten  lisätä  tulehdusta  edistäviä
reaktioita. Tämä saattaa antaa selityksen tutkimuksille, jotka
yhdistävät  MS-taudin,  iän  ja  vuorokausirytmin  [48,49].
Tutkimukset  osoittavat  tilastollisesti  merkitsevän  yhteyden



nuorena  tehdyn  vuorotyön  ja  MS-riskin  välillä  [50,51].
Elämäntapa-  ja  ympäristötekijät  ovat  keskeisiä  MS-taudin
riskiin vaikuttavia tekijöitä [22].

Tästä  syystä  lisätutkimuksissa  olisi  keskityttävä  MS-taudin
mahdollisten  juurien  selvittämiseen  tutkimalla  potilaiden
elämäntavat  (ruokavalio,  liikunta  jne.)  ja  niiden  vaikutus
patogeenisiin tapahtumiin [29].

4. Elintapatottumusten vaikutukset
Tupakointi  ja  tupakansavu  on  merkittävä  MS-taudin  riskiä
lisäävä tekijä [52]. Havaintojen mukaan tupakointi nopeuttaa
MS-taudin etenemistä ja invalidisoitumista [53]. Tupakoinnin
uskotaan  kiihdyttävän  RRMS-tautimuodon  etenemistä
toissijaisesti progressiiviseksi MS-taudiksi (SPMS) [54].

Tupakointiin assosioituva riski lisääntyy edelleen HLA-DRB1 *
15-geenimuunnoksen  omaavilla  tupakoitsijoilla  johtuen
spesifisestä  T-soluvasteesta  savulle,  joka  voi  pahentaa
geneettisesti säänneltyä makrofagivastetta [55]. Tupakointi ja
tupakan  savulle  altistuminen  on  osoitettu  MS-taudin
riskitekijäksi  [56].

Jos  MS-tautia  esiintyy  suvussa,  tupakointi  lisää  selvästi
sairastumisen riskiä. Sukulaisen sairastuminen MS-tautiin on
varoitusmerkki,  jonka  jälkeen  tupakoinnin  mielekkyyttä  on
syytä arvioida uudelleen [57]. Toisaalta on olemassa vahvaa
näyttöä  puberteetti-ikäisten  lihavuuden  roolista
riskitekijänä,  joka  lisää  MS-tautiin  sairastumisen  riskiä
[22,56].

Edelliset  havainnot  selittävät  omaa  sairastumistani.  Olin
murrosiässä  ylipainoinen,  aloitin  tupakoinnin  varhain  ja
suvussa esiintyy MS-tautia.

MS-taudin esiintyvyyden. vakavuuden ja rasvahappojen saannin
välillä  on  myös  dokumentoituja  yhteyksiä  [58].
Monityydyttymättömät  rasvahapot  (PUFA)  vähensivät  relapsien



esiintyvyyttä kahden vuoden seurannan aikana [59].

Lisäksi  ketogeenisellä  ruokavaliolla  voi  olla  suojaavia
vaikutuksia,  mikä  todennäköisesti  johtuu  solutason
vaikutuksista  immuunivasteeseen  ja  oksidatiivista  stressiä
hillitsevästä  vaikutuksesta  [60].  Ketogeenisen  ruokavalion
positiivisista  vaikutuksista  MS-taudin  terapiana  olen
käsitellyt näissä tutkimuskatsauksissa:

Pilottitutkimus: Ketogeeninen ruokavalio ja RRMS
Ketogeeninen ruokavalio ja PPMS

5.  Ravintoaineiden  ja  suoliston
mikrobiomin vaikutukset
MS-tutkimuksen eläinmalleissa havaittiin, että runsas kahvin
kulutus  saattaa  vähentää  MS-taudin  riskiä  tukahduttamalla
tulehdusta edistävien sytokiinien tuotantoa [61] ja kofeiinin
neuroprotektiivisten ominaisuuksien vuoksi [62]. Kahvi on myös
monien suomalaisten tärkein polyfenoleiden lähde. Kahvin on
havaittu tehostavan kognitiivisia kykyjä ja suojaavan maksaa.

Alkoholi  ja  kala  liittyvät  invalidisoitumisen  etenemiseen
relapsoivassa  remittoivassa  MS-taudissa  [63].  Myös  suuri
natriumin  saanti  voi  pahentaa  sairauden  aktiivisuutta  sekä
kliinisiä ja radiologisesti havaittavia oireita [64].

Kalan negatiivinen vaikutus MS-taudin oireisiin on herättänyt
keskustelua,  koska  kala  mielletään  terveelliseksi.
Tutustumatta  viitattuun  tutkimukseen  uskon  kalan  korkeiden
raskasmetalli-  yms.  toksiinipitoisuuksien  voivan  selittää
proinflammatorisia  vaikutuksia,  jotka  pahentavat  MS-taudin
oireita. Kalan omega-3-rasvahapoilla on tiettävästi neutraali
tai oireita hillitsevä vaikutus.

D3-vitamiinin puutteellinen saanti on MS-taudin riskitekijä.
Muiden  vitamiinien  tai  mineraalien  vaikutuksista  MS-taudin
puhkeamiseen ei ole riittävää näyttöä [65]. Ruokavalio, D3-

https://ruokasota.fi/2020/12/24/pilottitutkimus-ketogeeninen-ruokavalio-ja-rrms/
https://ruokasota.fi/2020/10/28/ketogeeninen-ruokavalio-ppms/


vitamiinin  puutos,  tupakointi  ja  alkoholin  runsas  käyttö
vaikuttavat suoliston mikrobiomin koostumukseen [66]. Suolen
mikrobiomi määritellään kaikeksi mikrobipitoisuudeksi, mukaan
lukien  geenit,  proteiinit  ja  aineenvaihduntatuotteet
suolistossa  tiettynä  ajankohtana  [67].  Mahdolliset  häiriöt
suolen mikrobiomissa tai ns. ”dysbioosi” assosioituvat moniin
sairauksiin [68].

MS-potilailla  on  havaittu  vaurioita  suoliston  mikrobiomin
koostumuksessa.  Suoliston  mikrobiomin  terveys  ja  lajikirjo
voivat  näytellä  merkittävää  roolia  MS-taudin  patogeneesissä
[69].  Lisäksi  suoliston  dysbioosin  on  havaittu  lisäävän
suoliston  ja  veri-aivoesteen  läpäisevyyttä  mikrobiomi-
suolisto-aivo-akselin välityksellä. Siihen voidaan vaikuttaa
probioottien  saannilla  [70].  Tässä  suhteessa  parantunut
hygienia  vaikuttaa  autoimmuunisairauksiin,  mikä  korostaa
suolistoflooran roolia ja vaikutusta EAE:n kehittymiseen MS-
taudin hiirimallissa [71].

6. Mikrobien vaikutukset
Veden vaurioittamissa ympäristöissä elää homesieniä sekä gram-
negatiivisia ja gram-positiivisia bakteereja [72]. Tällainen
ympäristö sisältää monia biotoksiineja, jotka voivat johtaa
MS-tyyppisten  sairauksien  klusteriin  [73].  Myös  monilla
tartunta-aineilla  on  merkitys  MS-taudin  puhkeamisessa  [74],
koska erilaiset virukset voivat laukaista MS-taudin ja sitä
muistuttavia tulehduksellisia demyelinoivia sairauksia [75].

Esimerkiksi  primaarinen  Epstein  Barr-infektio  voi  laukaista
MS-taudin  kehittymisen  geneettisen  alttiuden  omaavilla
nuorilla  aikuisilla  [76].  Bakteeritoksiinit,  stafylokokki-
bakteerit, nenänielun normaalin mikrobiston häiriöt ja monet
muut  tekijät  voivat  vaurioittaa  immuniteettia  ja  aiheuttaa
vaurioita hermostossa.

Stafylokokkitoksiinit  stimuloivat  ihmisen  T-lymfosyyttejä,
mikä  johtaa  myeliinin  autoantigeenien,  myeliinin  emäksisen



proteiinin  ja  proteolipidipeptidin  aktivoitumiseen.  Tämä
aktivoi reaktiivisia T-lymfosyyttejä, jotka myötävaikuttavat
demyelinoivaan  prosessiin  [77].  Tämä  on  mahdollista,  koska
selkäydinneste  (CSF)  ja  solunulkoinen  nestekierto  ovat
yhteydessä  kaksisuuntaisesen  reitin  kautta.  Nenänielun
infektiotuotteet  voivat  valua  keskushermostoon  ja  vaikuttaa
aivokalvojen  immuunisoluihin,  mikä  puolestaan  voi  johtaa
keskushermostoon syntyviin vaurioihin [78].

Toinen MS-tautiin mahdollisesti vaikuttava bakteeritoksiini on
Clostridium perfringens epsilon-toksiini, eli ”e-toksiini”. E-
toksiini sitoutuu valkean aineen myeliiniin, jolloin myeliini
turpoaa ja vaurioituu. Blanch M et al. tunnisti myeliini- ja
lymfosyyttiproteiinin (MAL) avainproteiiniksi, joka välittää
e-toksiinin  sytotoksisen  vaikutuksen  tulehduksellisissa
autoimmuunisairauksissa, kuten MS [79]. Lisäksi e-toksiini voi
läpäistä veri-aivoesteen ja sitoutua myeliiniin [80,81]. Tämä
johtaa  oligodendrosyyttien  ja/tai  myeliinin  vaurioitumiseen
[82].

Wagley  et  al.  osoitti  Clostridium  perfringens  ε-toksiinin
korreloivan  multippeliskleroosin  sairastamisen  kanssa
Yhdysvaltain populaatiossa [83]. Pertussis-toksiini (PTX) ja
botuliinitoksiinit  ovat  bakteerimyrkkyjä,  joilla  voi  olla
suuri vaikutus MS-taudin patogeneesiin.

PTX:llä  voi  olla  erilaisia  suojaavia  vaikutuksia.  EAE-
hiirimallissa  PTX  vähensi  demyelinaatiota  jopa  75%.  PTX
vähentää  myös  lymfosyyttien  tunkeutumista  keskushermostoon,
deaktivoi  mikroglia-aktivaation  ja  muuttaa  T-soluprofiilia
lisäämällä T-auttajatyyppejä 1 ja 2 sekä T-säätelysoluja [84].

PTX-hoito  saattaa  suojata  keskushermostoa

autoimmuunisairaudelta säätelysytoksiinien säätelyn ja CD4 +

CD25+ FoxP3+ Treg -solujen kautta. Bakteereista peräisin olevan
toksiinin, hinkuyskätoksiinin, tiedetään alentavan herkkyyttä
EAE:lle  huolimatta  siitä,  että  sen  injektiota  tarvitaan



sairauden indusoimiseksi joissakin hiirikannoissa [85,86].

Botuliinitoksiini  lamauttaa  lihakset  ja  sitä  käytetään
perinteisenä spastisuuden hoitona [87]. On raportoitu, että
tämä  neurotoksiini  saattaa  parantaa  monien  MS-potilaiden
elämänlaatua [88,89].

Tietyt patogeeniset sienet, jotka on erotettu ei-hermosolujen
kudoksista,  vapauttavat  toksiineja,  jotka  kohdistuvat
astrosyytteihin ja oligodendrosyytteihin aiheuttaen myeliinin
hajoamista  ja  voivat  laukaista  MS-taudin  [90].  Lisäksi
erilaisten  nekrotisoivien  tekijöiden  eritys  aivojen
aspergilloosissa voi aiheuttaa aivovaurioita ja vahingoittaa
elintärkeitä soluja [91].

Ruokaan  liittyvä  mykotoksiini-okratoksiini  A  vaikuttaa
haitallisesti lukuisiin solutyyppeihin, kuten astrosyytteihin
[92]. Candida-infektioon havaittiin liittyvän lisääntynyt MS-
kerroin [93]. Useat raportit osoittivat, että MS-potilailla
voi olla vasta-aineita eri Candida-lajeja vastaan [94], mikä
viittaa siihen, että tämä sieni-infektio voi olla MS-taudin
riskitekijä [95]. Lisäksi C. Albicans -infektio ennen EAE-
induktiota hiirillä pahentaa tautia. Samanlainen vaikutus on
havaittu MS-potilailla [96].

Tarkastelemalla  sienisoluseinän  rakennetta,  päällystävä
liukenematon  N-asetyyliglukosamiinipolymeeri  hydrolysoidaan
yleensä  kitotriosidaasilla  ’Chit’,  joka  on  rakenteellisesti
homologinen kitinaasien kanssa [97].

Aktivoidut makrofagit syntetisoivat ja erittävät kitinaaseja,
jotka ovat kitiiniä hajottavia entsyymejä [98]. Sotgiu S et
al. havaitsi, että mikrogliasta johdettu Chit-aktiivisuus MS-
taudissa  voi  suojata  aivoja  kitiinimäisen  aineen
kerrostumiselta  ja  sen  aiheuttamalta  neurodegeneraatiolta
[97]. Lisääntynyttä Chit-aktiivisuutta on havaittu erilaisia
neurologisia  häiriöitä  sariastavavien  potilaiden
keskushermostossa [98] sekä MS-potilaiden plasmassa [99].



Tutkimuksissa  on  havaittu,  että  kitinaasien  määrä  on
lisääntynyt  neuromyeliittiä  sairastavien  potilaiden
keskushermostossa  vasteena  IL-13:lle,  mikä  johtaa
keskushermostotulehdukseen  immuunisolujen  lisääntyneiden
kulkeutumisen veri-aivoesteen läpi [100] välityksellä.

Maantieteellisesti  torajyväsienten  esiintyminen  osoitti
merkittävää vastaavuutta MS-taudin maantieteellisen jakauman
kanssa  [101].  Sieni-infektio  voi  laukaista
multippeliskleroosin tai se voi johtua MS-tautiin liittyvästä
immuunijärjestelmän toimintahäiriöistä [102].

7.  Kemikaalien,  orgaanisten  liuottimien
ja raskasmetallien vaikutus
Monissa  tutkimuksissa  altistumista  kemikaaleille,
raskasmetalleille  ja  orgaanisille  liuottimille  pidetään
potentiaalisina etiologisina tekijöinä, jotka myötävaikuttavat
MS: n puhkeamiseen [103].

Esimerkiksi tinaa, hiilioksidia ja elohopeaa, mutta ei sinkkiä
tai  mangaania,  pidetään  MS-taudin  riskiä  lisäävinä
ympäristötekijöinä  [104].  Alueilla,  joilla  käytetään  paljon
kemikaaleja, kuten torjunta-aineita, MS-taudin esiintyvyysaste
on  ollut  korkeampi  [105,106,107,108].  Lisäksi  torjunta-
aineille  altistuneilla  maataloudessa  työskentelevillä
työntekijöillä oli suurempi riski sairastua MS-tautiin [109].
Tämä pätee erityisesti naisiin [110].

Ympäristön  toksiinit  voivat  altistaa  erityisesti  odottavia
naisia, mikä vaikuttaa sikiön kehitykseen ja syntyvän lapsen
alttiuteen  sairastua  myöhemmin  [111].  Kemikaaleille
altistuneilla  henkilöillä,  kuten  kenkä-,  nahka-  ja
koneteollisuuden työntekijöillä, oli suurempi riski MS-taudin
kehittymiseen [109, 112].

MS-taudin korkeampi esiintyvyys assosioituu alueisiin, jotka
ovat  erittäin  saastuneita  raskasmetalleista  [113],  kuten



Isfahan, Iranin kolmanneksi suurin kaupunki [114] ja Lounais-
Sardinia  [115].  Raskasmetallien  saannin  ja
neurodegeneratiivisten  patologioiden  välillä  on  myös
dokumentoitu  korrelaatio  [116,  117].

Elohopean  (Hg)  on  raportoitu  liittyvän  autoimmuniteettiin
[118], koska se voi aiheuttaa oksidatiivista stressiä sekä
vahingoittaa  DNA:ta,  mitokondrioita  ja  lipidikalvoja  [119].
Lisäksi  toistuva  altistuminen  elohopealle  eläinkokeissa
nopeutti  taudin  etenemistä  mitokondrioiden  aiheuttamien
vaurioiden kautta [120].

Elohopea  vaikuttaa  astrosyytteihin,  aivokuoren
oligodendrosyytteihin,  kortikomotoneuroneihin  ja  locus
coeruleus  -neuroneihin.  Tämä  saattaa  selittää  elohopean
assosiaation  MS-tautiin  ja  muihin  keskushermoston
degeneratiivisiin  sairauksiin  [119].

Useat raportit ovat osoittaneet, että seerumin hermospesifinen
enolaasi  (NSE-biomarkkeri  elohopean  neurotoksisille
vaikutuksille) liittyy multippeliskleroosin etenemiseen [121].
Elohopeaa sisältävät hampaiden amalgaamitäytteet lisäsivät MS-
taudin  riskiä  [122,  123].  Havainnoista  huolimatta
neurodegeneratiivisia  sairauksia  sairastavilta  potilailta
saatu tutkimusnäyttö osoitti vain epävarman yhteyden elohopean
mahdollisesta  osallisuudesta  MS-taudin  patogeneesiin  [124].
Amalgaamipaikkoja ei juurikaan enää käytetä, joten amalgaami
ei yksin selitä MS-tautiin sairastumista nykyään, vaikka se on
saattanut  olla  yksi  osatekijät  niillä,  joilla
amalgaamipaikkoja  on.  Sen  sijaan  se  saattaa  pahentaa
neurologisia  oireita.

Toinen  maaperässä  esiintyvä  myrkyllinen  raskasmetalli  on
lyijy,  joka  näyttää  lisäävän  MS-taudin  riskiä  erityisesti
miehillä  [125].  Korkea  lyijytoksisuus  ja  sen  kyky  säilyä
ihmiskehossa pitkän aikaa tekevät siitä epäilyn riskitekijän
monien selittämättömien sairauksien patogeneesissä [126].



MS-taudin  riskin  havaittiin  kasvaneen  1,17  kertaa  veren
lyijypitoisuuden yhden ug / l lisäystä kohti [126]. Eräässä
toisessa  tutkimuksessa  osoitettiin  kuitenkin,  että  MS-
tapaukset  eivät  näyttäneet  keskittyvän  lyijysulattojen
ympärille [32].

Arseenia  on  myös  maaperässä,  ja  altistuminen  arseenille
näyttää  assosioituvan  erityisesti  naisten  MS-tautiin
sairastuvuuteen  [125].  Arseeni  voi  aiheuttaa  MS-taudin
indusoimalla hermosolujen tulehdusreaktioita, rappeutumista ja
apoptoosia,  mukaan  lukien  hyperfosforylaatio  ja  tau-
proteiinien  aggregaatio,  mikä  johtaa  tau-toiminnan
deregulaatioon  [127].

Sen sijaan kuparia käytetään myeliinin synteesissä, joten sen
puute saattaa aiheuttaa myelopatiaa [128]. Muiden metallien
vaikutuksista on kiistanalaista kirjallisuutta. MS-potilailla
on todettu sinkin alhaisempia seerumitasoja [129], kun taas
toinen  tutkimus  osoitti,  että  sinkkipitoisuudet  lisääntyvät
MS-potilailla. Nämä tulokset viittaavat siihen, että sinkin
pitoisuuksien  muutokset  voivat  olla  osallisina  MS:n
patogeneesissä  [130].

8. Lääkkeiden kehityksestä
Eräitä  luonnollisia  toksiineja  on  kaavailtu  MS-taudin
terapiavaihtoehdoiksi.  Uusia  yhdisteitä  on  eristetty
niveljalkaisista  ja  muista  myrkyllisistä  eläimistä
neurodegeneratiivisten  sairauksien,  kuten  MS,  hoitamiseksi
[131].

Näihin  kuuluvat  ShK,  merivuokon  toksiini  (Stichodactyla
helianthus)  ja  skorpionimyrkkykomponentit,  jotka  ovat
selektiivisiä  kaliumkanavien  salpaajia,  joita  tarvitaan
aktivoituneiden  T-lymfosyyttien  toimintaan.  Mehiläismyrkkyn
(Apis mellifera) havaittiin myös parantavan taudin oireita,
parantavan motorista toimintaa ja vähentävän tulehdusmerkkejä.
Jopa  käärmemyrkkyillä  havaittiin  olevan  vaikutus  MS-



terapiassa, koska se estää autoimmuunisen enkefalomyeliitin ja
lymfosyyttien  aivojen  tunkeutumisen  kliinisiä  oireita
[132,133].

Uudet molekyylit, jotka on johdettu Thalassophryne nattereri
Brasilian kalan myrkystä, ns. TnP-perhe, tuottavat systeemisiä
ja  keskushermostospesifisiä  vaikutuksia,  jotka  estävät
tulehduksellisten leukosyyttien migraation keskushermostoon ja
demyelinaation ja voivat siten olla terapeuttinen vaihtoehto
MS-taudin hoidossa [134].

Useat  lääkkeet,  kuten  glatirameeriasetaatti,  fingolimodi
(FTY720),  mitoksantroni,  IFN-β,  fumaarihappoesterit  ja
kortikosteroidit  [2  135  136]  voivat  vähentää  MS-taudin
oireita.

Eräät  lääkkeet  vähentävät  MS-riskiä,  kuten
tetanustoksoidirokotus,  antibiootit,  antihistamiinit  ja
sienilääkkeet.  Niiden  erityinen  rooli  on  kuitenkin  vielä
puutteellisesti  dokumentoitu  [31].  Tetanustoksoidirokotusten
raportoitiin  vähentävän  MS:  n  riskiä  kolmanneksella
rokotetuissa henkilöissä verrattuna rokottamatta jättämiseen
[137].  Antibioottien  suhteen  kuvattiin  korrelaatio
penisilliinin  käytön  ja  pienemmän  multippeliskleroosiriskin
välillä  [138].  Muilla  lääkkeillä,  kuten  antihistamiineilla,
voi olla mahdollinen hyödyllinen vaikutus, jos niitä otetaan
käyttöön  MS-taudin  puhkeamisen  aikana  [139],  kun  taas
kolesterolia  alentavien  statiinien  havaittiin  vaikuttavan
estävästi krooniseen ja uusiutuvaan EAE-malliin [140].

Kohtauksenvastainen  valproiinihappo  (VPA)  suorittaa
toimintansa lisäämällä asetyloituja histonitasoja, mikä johtaa
lisääntyneeseen apoptoosiin neokorteksissa ja vähentyneeseen
solujen  lisääntymiseen  ganglionisen  eminenanssin  yhteydessä
[141].  Lisäksi  VPA  auttaa  MS:n  vaurioiden  remyelinoinnissa
lisäämällä  endogeenisia  esiasteita  [142]  ja  voi  vähentää
selkäytimen tulehdusta aktivoituneissa T-soluissa tapahtuvan
apoptoosin kautta [143]. Lisäksi VPA säätelee Th1- ja Th17-



soluja  alaspäin  ja  vähentää  siten  tulehduksellisia
sytokiinitasoja  [144].

Tulehduskipulääkkeiden  havaittiin  vaikuttavan
immuunijärjestelmään, joten niillä voi olla terapeuttinen arvo
MS-taudissa.  P-amyriini,  kannabinoidireseptorin  agonisti,
vähentää  tulehdusta  mikrogliaalisoluissa  ja  sitä  voidaan
käyttää  potentiaalisena  tulehdusta  estävänä  aineena
keskushermostossa  erityisesti  neurodegeneratiivisissa
sairauksissa. Tämä lääke vaikuttaa tulehdusvälittäjäprofiiliin
vähentämällä TNF-alfaa, IL-1β: tä, IL-6: ta, PGE-2: ta, COX-2:
ta sekä makrofagien M1 / M2-tasapainon säätelyä ja mikroglia-
erilaistumista [145].

Toinen uusi aine on WWL70, anti-inflammatorinen terapeuttinen
lääke,  joka  vaikuttaa  mikrogliaan  EAE-hiiren  aivoissa
vähentämällä  COX-2:n  ja  mikrosomaalisen  PGE2:n  ilmentymistä
[146].  Uusi  yhdiste  JC-171  (hydroksyylisulfonamidianalogi)
toimii selektiivisenä NLRP3-tulehduksen estäjänä.
EAE-hiirimallissa  JC-171:  n  raportoitiin  estävän  taudin
etenemistä  ja  vakavuutta  sekä  ennalta  ehkäisevissä  että
terapeuttisissa  kokeellisissa  järjestelyissä,  mikä  kannusti
sen käyttöä MS-taudin terapiana [147]. Lisäksi securiniinilla,
Securinega  suffruticosa  -kasvin  juuresta  peräisin  olevalla
tärkeimmällä luonnollisella alkaloidituotteella, on raportoitu
olevan voimakas biologinen aktiivisuus estämällä merkittävästi
NO-tuotantoa  astrosyytteissä  ja  mikrogliassa  sekä  estämällä
tulehduksellinen  välittäjä  NF-κB  ja  mitogeeni  -aktivoidut
proteiinikinaasit  (MAPK).  Siksi  sitä  voitaisiin  käyttää
potentiaalisena  terapeuttisena  kandidaattina
neuroinflammaatioon  liittyville  sairauksille  [148].

Fumaarihappoestereitä,  kuten  monometyylifumaraatti  (MMF)  ja
dimetyylifumaraatti (DMF), on tutkittu intensiivisesti viime
vuosina.  DMF  on  hyväksytty  erilaisten  tulehdusvälitteisten
sairauksien, mukaan lukien MS, hoitoon [149 150 151]. DMF
vaikuttaa immuunijärjestelmän säätelyyn siirtymällä kohti Th2-
sytokiiniprofiilia  ja  vähentämällä  Th1-  ja  Th17-solujen



vaikutusta. Vielä merkittävämmin DMF:llä ja sen metaboliitilla
MMF:llä  on  antioksidanttinen  ominaisuus  aktivoimalla
tumatekijä  (erytroidista  johdettu  2)  kaltainen2  (NRF2),
stimuloiden  siten  gliasolujen,  oligodendrosyyttien  ja
neuronien sytosuojausta [152,153].

DMF:n  on  raportoitu  vaikuttavan  myeloidisoluihin  sekä
lymfosyytteihin,  mukaan  lukien  B-solut  ja  luonnolliset
tappajapopulaatiot (154, 155). Ryhmämme tutki DMF:n ja MMF:n
vaikutusta NK-soluihin, missä havaitsimme, että ne lisäävät
NK-kemotoksista  ja  sytolyyttistä  toimintaa  in  vitro
[155,156,157].

MMF  parantaa  EAE:n  hiirillä  aktivoimalla  NK-soluja  [42].
Fingolimodin (Gilenya), joka tunnetaan myös nimellä FTY720,
synteettisen yhdisteen, joka jäljittelee sienen sekundääristä
metaboliittia  myriosiinia  (ISP-I),  ilmoitettiin  olevan
voimakas immunosuppressantti, jonka Yhdysvaltain FDA hyväksyi
MS:n terapeuttisena aineena [158]. On arveltu, että FTY720
vaikuttaa  immuunisolujen,  kuten  NK-solujen,  aktiivisuuteen
säätelemällä  niiden  aktivoimat  reseptorit  uudelleen  ja
tehostamalla niiden lyyttistä aktiivisuutta dendriittisoluja
vastaan [159].

9. Päätelmä
Tässä  katsauksessa  avattiin  alustavasti  MS-tautiin
vaikuttavien  geneettisten  ja  epigeneettisten  kemikaalien,
toksiinien ja fysikaalisten tekijöiden monimuotoisuutta. Nämä
tekijät  voivat  moduloida  immuunijärjestelmän  toimintaa
epäsuorasti muuttamalla kehon autoantigeenejä, joita voidaan
jakaa  keskushermoston  antigeenien  kanssa,  tai  vapauttamalla
immuunijärjestelmä  reagoimatta  estosignaaleihin.
Epidemiologisten,  kokeellisten  tai  kliinisten  löydösten
epäjohdonmukaisuus voi johtua paikallisista ja alueellisista
vaihteluista sekä ympäristössä että väestögenetiikassa.

Lopuksi:  Korrelaatio  erilaisten  toksiinien  ja  MS-taudin



välillä  on  vahva.  Sen  sijaan  kausaation  osoittaminen  on
osoittautunut vaikeammaksi. Rokotteiden ja amalgaamipaikkojen
raskasmetallit eivät selitä MS-tautiin sairastumista niillä,
jotka  eivät  ole  saaneet  rokotusta  tai  joilla  ei  ole
amalgaamipaikkoja.  Luulen,  että  epigeneettisiä
ympäristötekijöitä, jotka altistavat MS-taudille heikentämällä
immuunijärjestelmää  ja  vaikuttamalla  DNA:han  on  varmasti
kymmenittäin.

Rokotteiden  tai  raskasmetallien  vaikutusta  MS-taudin
laukaisijana  ei  voida  täysin  poissulkea,  mutta  riittävää
näyttöä siitä, että ne aiheuttaisivat MS-taudin, ei kuitenkaan
ole.  Koronarokotteen  suhteen  olen  luottavainen.  Rokotteen
aiheuttamat vakavat sivuoireet Yhdysvalloissa ja Britanniassa
ovat olleet hyvin harvinaisia. Sen sijaan koronainfektio on
aiheuttanut  suurelle  osalle  sairastuneista  pysyviä  tai
pitkäkestoisia oireita. Koska koronainfektion jälkitauteja ei
tunneta, uskon, että rokottamisen riskit ovat merkittävästi
pienemmät kuin taudin sairastamisen riskit. Pahoittelen, jos
tekstiin jäi kirjoitus- ja käännösvirheitä.
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