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Kratak sadržaj 

Multipla skleroza (MS) se češće javlja kod žena nego kod muškaraca i disproporcija 
između obolevanja žena i muškaraca od ove bolesti pokazuje tendenciju stalnog rasta. Pol ima 
kritičnu ulogu u razvoju, progresiji, kliničkim manifestacijama MS i odgovoru na terapiju. Ove 
razlike su, najverovatnije, posledica delovanja genetskih, epigenetskih i hormonskih faktora, 
razlika u izloženosti pojedinim sredinskim faktorima, kao i bioloških razlika između imunskog i 
nervnog sistema žena i muškaraca. Polne razlike u svim ovim aspektima se moraju uzeti u obzir 
prilikom dizajniranja i tumačenja rezultata istraživanja vezanih za patogenezu MS, a posebno 
prilikom razvoja novih terapijskih strategija i kliničkih istraživanja lekova namenjenih lečenju 
ove bolesti. Razumevanje mehanizama koji stoje u osnovi polnih razlika u patogenezi i/ili 
odgovoru na terapiju u MS bi moglo biti relevantno i za širi spektar autoimunskih bolesti u 
kojima je izražen polni dimorfizam u incidenci i prevalenci i/ili kliničkim manifestacijama 
bolesti. 
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Polne razlike u autoimunskim bolestima 

Epidemiološki podaci ukazuju da su incidenca i prevalenca autoimunskih bolesti u 
svetu u kontinuiranom porastu (1). Procenjuje se da približno 78% svih obolelih od 
autoimunskih bolesti čine žene (2). Žene češće obolevaju od organ-specifičnih 
autoimunskih bolesti, kao što su Graves-Basedowljeva bolest, Hashimoto tireoiditis, 
multipla skleroza (MS), ali i od generalizovanih autoimunskih bolesti (npr. sistemski 
eritematozni lupus) (3). Iako osnova ovog biološkog fenomena nije u potpunosti 
razjašnjena, smatra se da bi polno specifične razlike u imunskim funkcijama mogle da 
budu od značaja (4). Imunski sistem žena i muškaraca (5), kao i većine životinjskih 
vrsta (6) se značajno razlikuju. Generalno, jedinke ženskog pola karakteriše veća 
imunska reaktivnost, što se ogleda u efikasnijem imunskom odgovoru u infektivnim i 
pojedinim neinfektivnim bolestima (7,8). Pored polnih razlika u efikasnosti 
protektivnog imunskog odgovora, pokazane su polne razlike i u aberantnom imunskom 
odgovoru (3,4). Žene imaju 1,7 puta više T-ćelija specifičnih za sopstvene antigene 
nego muškarci (9), što verovatno doprinosi većoj incidenci i prevalenci autoimunskih 
bolesti kod žena. 

Uticaj genetskih, sredinskih i hormonskih faktora na polne razlike u 
etiopatogenezi MS 

MS je hronična, inflamatorna, demijelinizirajuća bolest centralnog nervnog 
sistema (CNS) i jedna od najčešćih organ-specifičnih autoimunskih bolesti. Pored toga, 
MS je najčešća neurološka bolest i najčešći uzrok onesposobljenosti mladih odraslih 
osoba (10). Karakteriše je postojanje jasno ograničenih polja demijelinizacije (plakovi) 
u kojima je, u aktivnoj fazi bolesti, prisutan inflamatorni infiltrat koji se sastoji od 
CD4+ i CD8+ T-limfocita, B-limfocita, makrofaga i aktivisanih ćelija mikroglije (11). 
Lezije su diseminovane u beloj masi mozga i kičmene moždine, što dovodi do pojave 
različitih neuroloških ispada. Klinički tok MS i njeni simptomi su takođe heterogeni, 
odražavajući razlike u vremenskoj i prostornoj diseminaciji lezija u CNS-u. Najčešću 
formu MS (85% obolelih) karakteriše inicijalna epizoda neurološkog deficita praćena 
periodom poboljšanja (remisija), posle čega slede naizmenične smene pogoršanja 
(relapsa) i remisija (relapsno-remitentni oblik MS, RRMS) (11). Vremenom, neurološka 
oštećenja se akumuliraju i oko 80% obolelih razvija sekundarno progresivni oblik MS 
(SPMS) (11). Umesto karakterističnih inflamatornih lezija, javlja se neurodegeneracija, 
atrofija tkiva i gubitak aksona, što se klinički manifestuje ireverzibilnim neurološkim 
deficitom. 

Tačan uzrok MS je još uvek nepoznat a mehanizmi nastanaka nedovoljno 
razjašnjeni. Smatra se da se bolest javlja kod genetski predisponiranih osoba, a 
penetraciju bolesti omogućavaju različiti stohastički i sredinski faktori (12). Razvoj MS 
je usko povezan sa prevalencom specifičnih polimorfizama HLA gena, a posebno HLA-
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DRB1 alela, koji se smatra najznačajnijim genetskim faktorom rizika za razvoj MS 
(13). Neki od rizičnih HLA alela (DRB1*1501) se češće nalaze kod osoba ženskog pola 
(14), što bi se moglo povezati sa većom incidencom MS kod žena. Polimorfizam gena 
koji kodiraju α-lanac receptora za IL-2 i IL-7, takođe može imati ulogu u obolevanju od 
MS (12,15). Pokazano je da su rizični polimorfizmi i ovih gena češći kod žena nego kod 
muškaraca obolelih od MS (16). Genetski faktori, osim što utiču na predispoziciju za 
obolevanje od MS, mogu da budu determinativni i za težinu bolesti, utičući na 
patogenetske mehanizme oštećenja, ali i na osetljivost nervnog tkiva na oštećenje i/ili 
njegov reparatorni kapacitet (17). Budući da je ekspresija gena koji su potencijalno 
odgovorni za osetljivost ćelija na oštećenje u mozgu polno dimorfna (18,19), može se 
zaključiti da su genetski faktori važni ne samo za polne razlike u obolevanju od MS, već 
i za polne razlike u težini bolesti. 

Pored genetskih, sredinski faktori imaju važnu ulogu u razvoju MS (20). 
Aberantnu aktivaciju neuroantigen-specifičnih T- i B-limfocita najčešće uzrokuju virusi 
(Epstein–Barr virus, humani herpes virus tip 6, kao i retrovirusi) (21). Osim virusnih 
infekcija, geografska širina, izlaganje određenim ksenobioticima, pušenje, dijeta i 
deficit vitamina D značajno koreliraju sa obolevanjem od MS (22,23,24). Pretpostavlja 
se da su polne razlike u izloženosti ili osetljivosti na delovanje sredinskih faktora, kao i 
promena načina života kod žena u proteklih 50 godina, odgovorni za porast incidence 
MS kod žena (25,26), s obzirom na to da se genetski „makeup” populacije kroz 
generacije smatra stabilnim (27). U prilog toj pretpostavci ide i zapažanje da se polne 
razlike u obolevanju od MS gube sa promenom izloženosti određenim sredinskim 
faktorima (25). 

Pored genetskih i sredinskh faktora, smatra se da bi za polni dimorfizam u razvoju 
MS mogli biti važni i hormoni, pre svega polni dimorfizam u koncentraciji polnih 
steroida. O značaju ženskih gonadnih hormona za patogenezu MS govore i podaci koji 
ukazuju na značajnu povezanost između odnosa koncentracije progesterona i estradiola 
tokom lutealne faze menstrualnog ciklusa i broja i zapremine lezija kod žena sa MS 
(28). Takođe, poznato je da u graviditetu dolazi do remisije bolesti, posebno u drugom i 
trećem trimestru, kada su koncentracije cirkulišućih estrogena i progesterona veoma 
visoke (29). Prilikom razmatranja uloge polnih hormona u patogenezi MS, moraju se 
uzeti u obzir i polne razlike u ekspresiji receptora za polne steroidne hormone, ne samo 
u/na imunskim ćelijama (30), nego i ćelijama CNS-a (31). Osim toga, treba imati u vidu 
da polni steroidni hormoni i njihovi metaboliti mogu uticati na težinu neuroinflamacije i 
stepen oštećenja ciljnog tkiva ne samo posredstvom receptora za polne hormone, već i 
drugih tipova receptora (32,33). Naime, gonadni i lokalno sintetisani steroidni hormoni i 
njihovi metaboliti mogu da ostvaruju brze, negenomske efekte u CNS-u, interakcijom sa 
ligand-zavisnim jonskim kanalima (npr. GABAA receptori) i drugim membranskim 
receptorima (34,35,36). 
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Polne razlike u epidemiološkim i kliničkim karakteristkama MS  

Kao što je već rečeno, MS se češće javlja kod žena nego kod muškaraca (37). 
Aproksimativno, na tri obolele žene dolazi jedan muškarac (37). Tokom poslednjih 50 
godina uočen je trend stalnog povećanja prevalence MS kod žena u odnosu na muškarce 
(38), što bi moglo da ukazuje na veće povećanje učestalosti bolesti u ženskoj populaciji. 
Međutim, ova disproporcija između žena i muškaraca bi mogla biti posledica manjeg 
porasta obolevanja muškaraca, njegove stagnacije ili čak smanjenja tokom istog 
perioda, na šta ukazuju pojedine studije (39). Pored toga, prvi simptomi se kod žena 
javljaju se u nešto ranijem uzrastu u poređenju sa muškarcima (40).  

Osim na prevalencu, pol utiče i na klinički tok, težinu i simptomatologiju MS 
(37,41). Naime, iako su žene podložnije obolevanju od MS, one češće imaju benigniji 
tok bolesti (RRMS), dok muškarci češće boluju od MS sa primarno progresivnim tokom 
(PPMS) (14). Pored toga, kod muškaraca se brže nego kod žena razvija teška 
onesposobljenost (42,43). S druge strane, žene pokazuju predispoziciju za češću pojavu 
relapsa, ali je oporavak posle ataka bolji u odnosu na muškarce (44,45). Bolest se kod 
žena češće inicijalno manifestuje senzornim, a kod muškaraca cerebelarnim 
simptomima ili poremećajima funkcije moždanog stabla (46). Motorni simptomi se 
češće javljaju kod muškaraca i udruženo sa kasnijim početkom bolesti (47). Kognitivni 
poremećaji su takođe češći i teži kod muškaraca (48), dok su senzitivni simptomi, kao 
što su bolni sindromi (neuralgija n. trigeminusa, periferni neuropatski bol), češći kod 
žena (49). S druge strane, i žene i muškarci osećaju zamor i fizičku slabost sa sličnom 
učestalošću (50,51). Osećaj kognitivne iscrpljenosti je takođe slično zastupljen kod žena 
i muškaraca (52). 

Slično kao kod MS, polne razlike	 u incidenci i težini bolesti pokazane su i u 
najzastupljenijem animalnom modelu MS - eksperimentalnom autoimunskom 
encefalomijelitisu (53,54).  

Polne razlike u terapiji MS 

Usled velike patogenetske i kliničke heterogenosti MS, njeno lečenje predstavlja 
veliki izazov. Rano otpočinjanje terapije koja modifikuje tok bolesti (engl. disease 
modifying therapy, DMT) je neophodno kako bi se redukovao broj relapsa i neurološki 
deficiti i sprečila ili odložila progesija onesposobljenosti. Imajuću u vidu prethodno 
opisane faktore koji utiču na polne razlike u patogenezi, toku i simptomatologiji MS, 
moglo bi se pretpostaviti da bi se ove polne razlike odrazile i na odgovor na terapiju 
MS. Međutim, polne razlike u odgovoru na DMT za MS su ispitivane samo u malom 
broju studija, najčešće na nedovoljno velikim uzorcima (55,56) i sa konfliktnim 
rezultatima. Smatra se da su glavna prepreka za velike kliničke studije u kojima bi se 
ispitivale polne razlike u odgovoru na DMT veliki finansijski zahtevi ovakvih studija 
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(57). Kao mogući razlog za konfliktne rezultate randomiziranih kontrolisanih studija 
navodi se nepostojanje objektivnih prediktivnih biomarkera terapijskog odgovora (58).  

Prvi lekovi iz grupe DMT za koje je dokazana uspešnost (engl. evidence based) u 
terapiji MS su interferon (IFN)-β1b za supkutanu primenu, IFN-β1a za intramuskularnu 
primenu, IFN-β1a za supkutanu primenu i glatiramer acetat (GA) (58). Mehanizmi 
kojima IFN-β1 ostvaruje svoje efekte nisu u potpunosti razjašnjeni, ali se smatra da oni, 
između ostalog, uključuju: inhibiciju aktivacije i proliferacije T-ćelija, apoptozu 
autoreaktivnih T-ćelija, indukciju diferencijacije regulatornih T-ćelija, inhibiciju 
migracije leukocita kroz krvno-moždanu barijeru, modulaciju delovanja citokina i 
antivirusnu aktivnost (59). Studija u kojoj je kohorta od 2570 bolesnika sa RRMS 
tretirana preparatima IFN-β i prospektivno praćena tokom 7 godina sugeriše da odgovor 
na terapiju IFN-β nije bio isti kod oba pola (60). Naime, muškarci u grupi sa malim 
brojem ataka pre početka tretmana su pokazali značajno manji rizik od prvog relapsa i 
napredovanja onesposobljenosti za 1 stepen proširene skale stepena onesposobljenosti 
(engl. Expaneded Disability Status Scale, EDSS) (60). S druge strane, muški pol je bio 
faktor rizika za progresiju bolesti u podgrupi sa odloženim početkom tretmana (57). 
Kod bolesnika sa SPMS, tretman IFN-β je efikasnije sprečavao progresiju 
onesposobljenosti i neuroradioloških parametara bolesti kod žena nego kod muškaraca 
(61). Slični rezultati su dobijeni i u jednoj evropskoj studiji za IFN-β1b (62). Postoji 
više objašnjenja za polno dimorfne nalaze pomenutih studija. Jedno od ponuđenh 
objašnjenja za polne razlike u terapijskom odgovoru na INF-β je aktivacija različitih 
signalnih puteva od strane ovog citokina (63). Naime, smanjenje progresije bolesti i 
razvoja onesposobljenosti (prema EDSS) se pripisuje aktivaciji signalnog puta IL-6 kod 
žena, a INF-γ kod muškaraca sa MS (64). Sudeći prema neuroradiološkim ispitivanjima, 
kod muškaraca, za razliku od žena obolelih od MS, češće su vidljive lezije koje su 
patohistološki manje inflamatorne, a više neurodegenerativne (65) i koje su indikativne 
za ireverzibilnu demijelinizaciju i gubitak aksona (66). Ovi podaci bi mogli da objasne 
manji rizik od relapsa kod muškaraca tokom tretmana IFN-β (60). Kao što je ranije 
pomenuto, poznato je da polni hormoni modulišu aktivnost bolesti i oštećenje nervnog 
tkiva (67,68). Budući da terapija IFN-β dovodi do ushodne regulacije ekspresije 
estrogenskih i progesteronskih receptora, razlike u osetljivosti nervnog tkiva na 
delovanje polnih hormona bi takođe mogle da imaju ulogu u različitom odgovoru žena i 
muškaraca na terapiju (69,70,71). Međutim, treba istaći da efekti DMT na hormonski 
status obolelih od MS (i vice versa, uticaj hormonskog statusa na DMT), nisu ispitani ni 
u jednoj kliničkoj studiji. 

GA je smeša sintetskih polipeptida koji su sastavljeni od četiri aminokiseline. 
Ovaj sintetski kopolimer pokazuje brojne antigenske sličnosti sa glavnom 
komponentom mijelina - baznim proteinom mijelina (engl. myelin basic protein, MBP) i 
modifikuje imunski odgovor na mijelin. Naime, GA pokazuje veliki afinitet za 
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vezivanje za molekule glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (engl. major 
histocompatibility complex, MHC) i, sledstveno, kompeticiju sa različitim mijelinskim 
antigenima za njihovu prezentaciju T-ćelijama. Pored toga, GA indukuje promenu u 
procentualnoj zastupljenosti, citokinskom profilu i efektorskim funkcijama antigen-
specifičnih CD4+ i CD8+ T-limfocita. Uz sve ovo, GA indukuje diferencijaciju Th2 
limfocita na periferiji, njihovu migraciju u CNS i in situ supresiju neuroinflamatornog 
procesa (55). Pojedine studije sugerišu da muškarci sa PPMS pokazuju bolji odgovor na 
GA od žena. Međutim, radiološki ishod terapije GA se nije razlikovao između žena i 
muškaraca sa PPMS, kao ni klinički odgovor na GA kod bolesnika sa RRMS (55). 

Bolesnicima sa RRMS koji nisu odgovorili na prvu liniju DMT ili koji imaju 
veoma aktivnu bolest (dva ili više relapsa godišnje) se preporučuje korišćenje visoko 
specifičnog humanizovanog monoklonskog antitela natalizumab (58). Ovo antitelo je 
usmereno protiv α4-subjedinice integrina (prisutnog na većini leukocita) i onemogućava 
interakciju sa njegovim ligandom, adhezivnim molekulom na endotelnim ćelijama 
krvnih sudova mozga i kičmene moždine. Na taj način, natalizumab sprečava migraciju 
leukocita kroz krvno-moždanu barijeru u CNS i time sprečava otpočinjanje 
imunskog/inflamatornog odgovora. Efikasnost natalizumaba ispitivana je u dve velike, 
randomizirane kontrolisane studije (72,73). Nađeno je da njegova primena smanjuje 
učestalost relapsa i kod žena i kod muškaraca, ali da odlaže progresiju 
onesposobljenosti samo kod žena (74). Mehanizmi odgovorni za ovaj fenomen nisu 
razjašnjeni. 

S obzirom na podatke koji sugerišu da upotreba pojedinih DMT, u zavisnosti od 
oblika bolesti, rezultuje različitim terapijskim odgovorom kod žena i muškaraca 
obolelih od MS, opravdano je razmišljati o terapijskom pristupu koji bi bio polno 
specifičan, i kao takav, efikasniji i sa manje neželjenih dejstava. 

Zaključak 

Pol utiče na incidencu, klinički tok, histopatologiju, simptomatologiju i odgovor 
na terapiju u MS. Iako se najveći broj studija fokusira na značaj polnih hormona za 
polni dimorfizam u MS, pokazano je da su i drugi faktori relevantni za ove polne 
razlike. One predstavljaju rezultantu složenih interakcija između genetskih, epigenetskih 
i hormonskih faktora, razlika u izloženosti i/ili osetljivosti na delovanje sredinskih 
faktora, kao i intrizičnih bioloških razlika u imunskom i nervnom sistemu žena i 
muškaraca. Dalja istraživanja iz oblasti imunologije, genetike, neurobiologije i 
endokrinologije, udružena sa rafinisanim epidemiološkim metodama, neophodna su u 
cilju rasvetljavanja i razumevanja činilaca i ćelijskih i molekularnih mehanizama koji 
doprinose polnim razlikama u obolevanju, patogenezi i manifestacijama ove bolesti, što 
bi omogućilo i optimizaciju DMT, odnosno, terapiju personalizovanu prema polu 
bolesnika. Mogućnost polno specifične DMT-MS, koja bi bila klinički efikasnija, 
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bezbednija i jeftinija, čini ovo pitanje krucijalnim za razmatranje u budućnosti, ne samo 
kada je u pitanju MS, već i druge organ-specifične autoimunske bolesti u kojima postoji 
izražen polni dimorfizam u obolevanju i/ili kliničkoj slici. 
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Summary 

Multiple sclerosis (MS) is more prevalent in women than in men, with the female to male 
ratio in the prevalence of MS constantly increasing. Besides, sex appears to affect the 
development, progression, clinical manifestation and therapy response in MS. These sex 
differences, most likely, emerge from the genetic, epigenetic and hormonal differences between 
the sexes, differences in environmental exposure and/or susceptibility to certain factors, as well 
as from the biological differences in the female and male immune and nervous system. 
Therefore, sex differences in all of these aspects need to be taken into consideration when 
designing and interpreting research findings related to MS, and particularly in development of 
new therapeutic strategies and designing of clinical drug trials. Understanding the mechanisms 
underlying sex differences in the pathogenesis and/or therapy response in MS could also narrow 
the gap in our knowledge of the pathogenesis/therapy of a broad spectrum of other autoimmune 
diseases that are characterized by sexual dimorphism in the prevalence and/or clinical 
presentation. 
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