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Summary

Cognitive impairment occurs in 40–70% of patients with multiple sclerosis (MS). It is 
observed even at the early stage of disease, including clinically isolated syndrome (CIS). 
Cognitive dysfunction develops irrespectively of the physical disability. Affected domains 
include: information processing speed, visuospatial abilities, attention, verbal memory and 
executive functions. Cognitive deficits have relevant implication because of their impact on 
daily living, quality of life and increased risk of conversion from CIS to MS. In the recent years 
the issue of cognitive impairment in MS became an important research problem. The funda-
mental aim is to understand the neurobiological substrates of these mental symptoms. As we 
know neurodegenerative process associated with the disease, pathology of cerebral cortex 
and damage to the normal appearing brain tissue are potentially involved in the development 
of cognitive symptoms. Better assessment of these cerebral changes is possible through the 
improvement of magnetic resonance imaging techniques. Influence of genetic profile on the 
course of MS, including cognitive dysfunction, is still under evaluation. Despite using the 
new neuroimaging methods, the substrate of cognitive impairment in MS has not been clearly 
defined so far. Understanding the mechanisms underlying cognitive symptoms may extend 
our knowledge of the pathophysiology of the disease and also contribute to the development 
of new strategies and objectives for treatment. This paper provides a summary of the results 
obtained from the application of conventional and modern magnetic resonance imaging tech-
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niques to assess structural pathologies occurring in MS as well as genetic factors and their 
association with cognitive dysfunction.
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Wstęp

Zagadnienie zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego (multiple sclerosis – MS) stało się w ostatnich latach istotnym problemem 
badawczym. Zasadniczym celem jest zrozumienie neurobiologicznego podłoża tych 
deficytów u pacjentów chorujących na MS. Poszukiwane są czynniki, na podstawie 
których będzie można wyodrębnić grupę pacjentów o zwiększonym ryzyku rozwoju 
dysfunkcji poznawczych.

Zaburzenia funkcji poznawczych występują u 40–70% chorych w przebiegu MS [1, 
2]. Ich obecność ma istotne znaczenie dla jakości życia pacjentów, ponieważ wiążą się 
ze zwiększonym współczynnikiem bezrobocia, ograniczeniem aktywności społecznych, 
relacji interpersonalnych, występowaniem zaburzeń seksualnych oraz trudnościami 
w wykonywaniu rutynowych zadań domowych [3]. Sartori i Edan określili, że odsetek 
osób bezrobotnych wśród pacjentów chorujących na MS wykazujących zaburzenia 
funkcji poznawczych wynosił 79% w porównaniu z 27% w grupie pacjentów bez 
dysfunkcji poznawczych [4].

Klinicznie izolowany zespół (clinically isolated syndrome – CIS) jest to pierwszy 
epizod objawów neurologicznych, trwający co najmniej 24 godziny, wywołany demie-
linizacją. Ryzyko konwersji z CIS do MS zależy przede wszystkim od obecności zmian 
demielinizacyjnych w ośrodkowym układzie nerwowym stwierdzonych w obrazowaniu 
metodą rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging – MRI). W przypadku 
występowania zmian demielinizacyjnych ryzyko konwersji wynosi od 60 do 80%, 
pacjenci bez zmian w obrazowaniu MRI podlegają temu ryzyku w ok. 20% [5]. W po-
pulacji pacjentów po przebytym CIS dysfunkcje poznawcze stwierdza się u 18–57% 
pacjentów [6–9]. Postulowanymi przyczynami takiej rozbieżności wyników są: sto-
sowanie różnych baterii testów neuropsychologicznych, używanie różnych wartości 
referencyjnych dla testów oraz różnice w kryteriach stosowanych do wyodrębniania 
grupy pacjentów z zaburzeniami poznawczymi. Dysfunkcje te w przypadku CIS są 
istotne klinicznie nie tylko z powodu wpływu na jakość życia, ważne jest również, że 
z ich występowaniem wiąże się zwiększone ryzyko konwersji z CIS do MS [9, 10]. 
Okazało się zatem, że proces deterioracji poznawczej może rozpoczynać się od wczes-
nych stadiów MS. Dodatkowego dowodu na wczesny rozwój tego rodzaju zaburzeń 
u części chorych dostarcza badanie nad grupą pacjentów z radiologicznie izolowanym 
zespołem (radiologically isolated syndrome – RIS). Jest to zdefiniowana kilka lat temu 
jednostka charakteryzująca się występowaniem w obrazie MRI mózgu zmian, suge-
rujących MS mimo braku epizodów objawów neurologicznych, oraz prawidłowym 
badaniem neurologicznym [11]. Na tym pozornie bezobjawowym etapie choroby 
również wykazano u części pacjentów występowanie dysfunkcji poznawczych [12].
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Badanie neuropsychologiczne istotnie poszerza ogólną ocenę pacjenta chorującego 
na MS. Obecność oraz progresja zaburzeń funkcji poznawczych powinny być rozpatry-
wane jako marker postępu choroby oraz istotny czynnik współdecydujący o wdrożeniu 
leczenia modyfikującego przebieg choroby w przypadku CIS. Jest to szczególnie istotne 
w kontekście badań klinicznych wskazujących na korzyści z wczesnego zastosowania 
takiej terapii [13]. Co więcej, istotny klinicznie okazał się również wpływ tej terapii 
na funkcje poznawcze [14].

Profil i podłoże zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu MS

Zarówno po przebytym CIS, jak i w przebiegu MS, opisano podobny profil za-
burzeń funkcji poznawczych. Zaobserwowano negatywny wpływ na różne domeny 
procesów poznawczych, jednak dotknięte są przede wszystkim: szybkość przetwarzania 
informacji, zdolności wzrokowo-przestrzenne, uwaga, pamięć werbalna oraz funkcje 
wykonawcze [6, 8, 9, 15–18]. Testy neuropsychologiczne najczęściej używane do oceny 
funkcji poznawczych w przebiegu MS oraz CIS to: SDMT (Symbol Digit Modalities 
Test) – najbardziej czuły test dla dysfunkcji poznawczych w przebiegu MS [19], po-
nadto PASAT (Paced Auditory Serial Attention Test), TMT (Trail Making Test – Test 
Łączenia Punktów), testy fluencji słownej, WCST (Wisconsin Card Sorting Test – Test 
Sortowania Kart z Wisconsin), SRT (Selective Reminding Test) oraz SPART (10/36 
Spatial Recall Test). Często używanym narzędziem do oceny funkcji poznawczych 
w MS jest BRB-N (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests). W skład tej 
baterii testów wchodzą: SRT, SPART, Symbol Digit Modalities Test, Paced Auditory 
Serial Addition Test oraz Word List Generation [20, 21].

Podłoże zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu MS nie zostało do tej pory 
sprecyzowane. W przeprowadzonych licznych badaniach poszukiwano związku wielu 
czynników z obecnością dysfunkcji kognitywnych. Ustalono, że czynnikami ryzyka 
deterioracji poznawczej są: płeć męska, wczesne zachorowanie, wtórnie postępujący 
przebieg i niski wyjściowy status poznawczy [22]. Korelacja stanu neurologicznego 
(ocenianego wg skali EDSS) z funkcjonowaniem poznawczym okazała się niska [23, 
24]. Wynika z tego, że zaburzenia kognitywne występują niezależnie od dysfunkcji 
fizycznych. Co więcej, opisywane są przypadki MS charakteryzujące się dominacją 
zaburzeń poznawczych w obrazie klinicznym, a nawet przebiegające wyłącznie pod 
postacią dysfunkcji tego rodzaju (cog-MS) [25].

Również w przypadku chorych we wczesnej fazie MS, w tym u pacjentów po 
przebytym CIS, nie znaleziono związku między funkcjonowaniem poznawczym 
a stanem neurologicznym ocenianym w skali EDSS [6, 7, 26]. Wykazano, że zabu-
rzenia poznawcze w przebiegu MS charakteryzuje postępujący przebieg. U chorych 
prezentujących dysfunkcje na wczesnym etapie dochodziło do ich nasilenia z czasem 
trwania choroby, natomiast status kognitywny u chorych bez deterioracji poznawczej 
nie uległ zmianie z upływem czasu [27].
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Funkcje poznawcze a zmiany demielinizacyjne i zanikowe w obrazowaniu MRI

Wielu wniosków dotyczących podłoża zaburzeń funkcji poznawczych w przebie-
gu MS dostarcza obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego. MRI umożliwia 
ocenę dwóch patofizjologicznych komponentów MS – aktywności zapalnej oraz 
neurodegeneracji. Korelatami pierwszej komponenty są zmiany demielinizacyjne 
widoczne jako ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zależnych oraz izointensywne 
lub hipointensywne w obrazach T1-zależnych. Komponenta neurodegeneracyjna jest 
odzwierciedlona przede wszystkim przez atrofię tkanki mózgowej.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono co najwyżej umiarkowane korelacje 
pomiędzy zmianami hiperintensywnymi w obrazach T2-zależnych (zarówno co do 
liczby, jak i objętości zmian) a występowaniem dysfunkcji poznawczych [28–30]. 
Nie wykazano również korelacji między objętością zmian demielinizacyjnych a na-
sileniem deterioracji poznawczej [31]. Podobnie obecność ognisk wzmacniających 
się po podaniu środka kontrastowego nie wpływała na funkcjonowanie poznawcze 
pacjentów z MS [28, 32]. W innym badaniu wykazano jednak, że pacjenci w trakcie 
rzutu choroby (bez zajęcia nerwów wzrokowych oraz funkcji ruchowych kończyn 
górnych), wśród których u 93% występowały zmiany aktywne, uzyskiwali istotnie 
gorszy wynik w teście SDMT niż przed i 3 miesiące po rzucie [33]. Ponadto w jednym 
badaniu odnotowano częste (72%) występowanie zmian aktywnych u chorych z po-
czątkiem w postaci deficytów poznawczych, pozostających dominującym objawem 
choroby (cog-MS) – zjawisko to wymaga dalszych obserwacji [34].

W przeciwieństwie do wielu deficytów neurologicznych w przebiegu MS, za-
burzenia poznawcze trudno jest wiązać z konkretnymi zmianami ogniskowymi. Od-
zwierciedlają one raczej globalne zaburzenia strukturalne oraz funkcjonalne mózgu. 
Niektóre badania wykazały jednak związek obecności zmian w określonych strukturach 
mózgu ze specyficznym wzorem zaburzeń poznawczych, np. zajęcie przez zmiany 
demielinizacyjne okolic czołowych związane było z zaburzeniami funkcji wykonaw-
czych, rozwiązywania problemów, pamięci i fluencji słownej, natomiast lokalizacja 
zmian w lewej okolicy ciemieniowo-potylicznej korelowała z dysfunkcjami w zakresie 
zdolności wzrokowo-przestrzennych i pamięci werbalnej [35, 36]. W innym badaniu 
nie wykazano jednak żadnego związku pomiędzy dysfunkcjami poznawczymi a lo-
kalizacją zmian [32].

Poza procesem demielinizacyjnym istotnym aspektem patofizjologii MS jest 
neurodegeneracja. Markery degeneracji takie jak atrofia mózgu są istotnie związane 
z deterioracją poznawczą u pacjentów chorujących na MS [28, 30, 37, 38]. Korelacje 
takie zachodzą również w przypadku oceny zmian zanikowych w obrębie określonych 
obszarów mózgowia, np. istoty szarej. Przeprowadzone badania dostarczyły licznych 
dowodów na zajęcie kory mózgowej w przebiegu choroby. Potwierdzono obecność 
zmian w istocie szarej, tzw. zmian korowych (cortical lesions – CL) [39]. Przedstawiono 
również związek ilości oraz objętości tych zmian z funkcjonowaniem poznawczym 
[28, 40, 41]. Ponadto zanik kory mózgowej jest istotnym czynnikiem różnicującym 
pacjentów dotkniętych deterioracją kognitywną od pacjentów sprawnych poznawczo 
[7, 28, 42–44].
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Inne struktury, których atrofia wiąże się z pogorszeniem funkcjonowania poznaw-
czego u pacjentów chorujących na MS, to ciało modzelowate i hipokamp [45, 46]. 
W przypadku ciała modzelowatego wyróżniono również wpływ lokalizacji zmian – 
atrofia przedniego obszaru wpływała na pogorszenie w zakresie pamięci, natomiast 
atrofia tylnego obszaru związana była z szybkością przetwarzania informacji [45]. 
Parametrem korelującym również ze sprawnością poznawczą okazała się szerokość 
komory trzeciej, która jest wykładnikiem zmian zanikowych w ośrodkowym układzie 
nerwowym, głównie atrofii międzymózgowia [44, 47].

Wpływ uszkodzenia niezmienionej tkanki mózgowej na dysfunkcje poznawcze

Niezmieniona tkanka mózgowa (normal appearing brain tissue – NABT) to obszary 
mózgowia o prawidłowym obrazie w standardowych sekwencjach MRI. Nieprawidłowo-
ści w NABT można stwierdzić za pomocą bardziej czułych technik neuroobrazowania, 
takich jak obrazowanie tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging – DTI), obrazowanie 
z zastosowaniem transferu magnetyzacji (magnetization transfer imaging – MTI) oraz 
spektroskopia protonowa (proton magnetic resonance spectroscopy – 1H-MRS). NABT 
dzieli się na niezmienioną istotę białą (normal appearing white matter – NAWM) oraz 
niezmienioną istotę szarą (normal appearing grey matter – NAGM).

Okazuje się, że zaburzenia w obszarze NABT stanowią istotny czynnik deter-
minujący wystąpienie dysfunkcji poznawczych w przebiegu MS. Uszkodzenia te 
można mierzyć za pomocą techniki DTI, która służy do ilościowej oceny dyfuzji 
oraz kierunku dyfuzji cząsteczek wody. Umożliwia to wizualizację dróg istoty białej 
w postaci traktografii. Anizotropia frakcjonowana (fractional anisotropy – FA), pa-
rametr pochodzący z DTI, odzwierciedla stopień integralności włókien istoty białej. 
W przeprowadzonych badaniach stwierdzono korelację między funkcjonowaniem 
poznawczym a FA [48, 49]. Jednym z mechanizmów wyjaśniających to zjawisko 
jest dyskoneksja rejonów istotnych dla procesów poznawczych poprzez uszkodzenia 
włókien istoty białej. Wykazano istotną rolę uszkodzeń włókien ciała modzelowatego, 
zwłaszcza w części przedniej [50–52]. Zjawisko to wydaje się zrozumiałe ze względu 
na zaangażowanie tego obszaru w łączenie rejonów przedczołowych, które są związane 
z funkcjami poznawczymi, głównie pamięcią operacyjną i funkcjami wykonawczymi. 
Technika DTI podlega dalszej ewolucji, czego przykładem jest metoda HARDI (High 
Angular Resolution Diffiusion Imaging). Umożliwia ona analizę liczby kierunków 
dyfuzji w tkance, co odzwierciedla krzyżowanie się włókien. Okazało się, że mniej-
sza liczba kierunków dyfuzji w obrębie kory czołowej wiąże się z deficytem funkcji 
wykonawczych u pacjentów z MS, niezależnie od spadku FA [53].

Innym parametrem opisującym zaburzenia w zakresie NABT jest współczynnik 
transferu magnetyzacji (magnetization transfer ratio – MTR). MTR jest metodą po-
zyskiwania kontrastu tkankowego opartą na zjawisku wymiany magnetyzacji między 
dwiema pulami protonów – związanych w makromolekułach oraz wolnych zawartych 
w cząsteczkach wody. MTR w dużej mierze zależy od zawartości mieliny w tkance, 
dlatego stanowi czuły marker integralności aksonalnej. Wskaźnik ten okazał się istot-
niejszym czynnikiem determinującym dysfunkcje poznawcze niż objętość mózgu, 
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objętość zmian demielinizacyjnych w obrazach T2-zależnych, a także zmian korowych 
[54, 55]. Redukcja MTR w zakresie kory mózgowej korelowała z funkcjonowaniem 
poznawczym pacjentów z łagodną postacią MS [56]. Wykazano również, że MTR 
zmierzony na wczesnym etapie choroby stanowi czynnik predykcyjny dla rozwoju 
zaburzeń poznawczych po kilku latach [57].

Obiecujących wyników dostarczyły również badania, w których użyto 1H-MRS 
do oceny zaburzeń w NABT. Jest to metoda służąca określeniu składu metabolicz-
nego w wybranym rejonie mózgu. Wykazano związek pomiędzy zmniejszeniem 
ilości N-acetyloasparaginianu (NAA), który jest markerem integralności neuronalnej, 
a procesami poznawczymi. Dla pacjentów prezentujących dysfunkcje poznawcze 
charakterystyczny okazał się spadek NAA w kilku lokalizacjach, m.in. istocie białej 
w okolicach czołowych i okolicy rogów tylnych komór bocznych, przedniej części 
zakrętu obręczy oraz prawego jądra miejsca sinawego, dla którego specyficzny był 
deficyt uwagi [58–61].

Zaburzenia funkcji poznawczych po przebytym CIS

Wczesny etap choroby, jaki stanowi CIS, również może przebiegać z deficytami 
funkcji poznawczych [6, 8, 15, 17, 26, 62, 63]. Jak wspomniano we wstępie, wystę-
pują one rzadziej niż w MS, jednak profil zaburzeń jest podobny. Postać CIS nie ma 
wpływu na prezentowane objawy kognitywne [26].

Większość badań nie wykazała związku zaburzeń poznawczych ze zmianami 
demielinizacyjnymi w obrazach T2-zależnych [6, 7, 9, 62]. W badaniach tych sto-
sowano różne kryteria oceny zmian demielinizacyjnych – liczbę zmian, objętość, 
spełnienie kryteriów rozsiania w przestrzeni wg McDonalda w modyfikacji Polmana 
z 2005 roku [64]. W jednym badaniu odnotowano jednak korelację pomiędzy funk-
cjonowaniem poznawczym a objętością zmian demielinizacyjnych u pacjentów po 
przebytym pozagałkowym zapaleniu nerwu wzrokowego [17]. W przebiegu MS 
ujawniono zasadniczą rolę procesów neurodegeneracyjnych wyrażających się atrofią 
mózgu w indukcji objawów poznawczych, pozostaje jednak pytanie, czy taki mecha-
nizm dotyczy również wczesnego etapu choroby. Atrofia mózgu postępuje stopniowo, 
wraz z czasem trwania choroby, stąd większe nasilenie zmian zanikowych charakte-
rystyczne jest dla późniejszych stadiów MS [65]. Niemniej jednak atrofia, zwłaszcza 
w zakresie kory mózgowej, może się ujawnić już u pacjentów, którzy przebyli pierwszy 
epizod objawów neurologicznych [66–68]. Hipoteza, że wczesne zaburzenia funkcji 
poznawczych wynikają z procesu neurodegeneracyjnego wyrażającego się atrofią 
mózgu, nie została potwierdzona w badaniu Khalila i wsp. – objętość kory mózgowej 
była główną determinantą dla deterioracji poznawczej u pacjentów z MS, jednak jej 
wartość nie korelowała z funkcjonowaniem poznawczym pacjentów po przebytym 
CIS [7]. Korelacji z objętością mózgu nie wykazano również w innym badaniu nad 
grupą pacjentów na wczesnym etapie MS [49].

Jak już wspomniano, zmiany demielinizacyjne w obrazach T1- i T2-zależnych oraz 
zmiany atroficzne nie wyczerpują zaburzeń strukturalnych występujących w tkance 
mózgowej w przebiegu MS. Z przeprowadzonych do tej pory nielicznych badań wynika, 
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że po przebytym CIS, podobnie jak w MS, występują zaburzenia w zakresie NABT. 
Wykorzystując metodę 1H-MRS wykazano spadek NAA w mózgu w tej grupie cho-
rych [69–71]. Ponadto w jednym badaniu stwierdzono wzrost poziomu mioinozytolu 
(markera gęstości i aktywności komórek glejowych) w NABT [72]. Czułe wskaźniki 
uszkodzenia tkanki mózgowej, jakimi są MTR oraz FA, również okazały się zaburzo-
ne – wykazano obniżony MTR w obrębie NAWM oraz zredukowaną FA w obszarze 
NAWG, jąder podkorowych i wzgórza u pacjentów po przebytym CIS [73, 74].

Do tej pory przeprowadzono tylko jedno badanie, w którym oceniano zależność 
pomiędzy zmianami NABT a funkcjonowaniem poznawczym w grupie pacjentów 
z CIS. W badaniu tym wykazano obecność takiego związku dla MTR kory mózgo-
wej, nie stwierdzono go natomiast dla atrofii kory mózgowej [7]. Daje to podstawy 
do postawienia hipotezy, że zaburzenia funkcji poznawczych na wczesnym etapie 
choroby pozostają w związku z procesem neurodegeneracyjnym, który wyrażony jest 
w większym stopniu zaburzeniami w zakresie NABT niż atrofią mózgu. Zagadnienie 
to wymaga jednak dalszych obserwacji.

Wpływ czynników genetycznych na przebieg MS i obecność 
dysfunkcji poznawczych

Rola czynników genetycznych w rozwoju MS jest znana, jednak dane dotyczące 
wskaźnika odziedziczalności są rozbieżne. W badaniu nad populacją szwedzką wskaź-
nik ten wyniósł 64%, w przypadku populacji włoskiej 48%, natomiast w populacji 
fińskiej tylko 15% [75–77]. Przeprowadzone doświadczenia wyłoniły ponad 50 loci 
zwiększających ryzyko lub wpływających na przebieg choroby [78, 79]. Najliczniejszą 
grupę stanowią geny kodujące białka układu odpornościowego. Nosicielstwo allelu 
antygenu zgodności tkankowej HLADRB1*1501 istotnie zwiększa ryzyko zacho-
rowania na MS [80]. Skorelowane z MS są także inne loci HLA – A, B, C, DQA1 
i DQB1, jak również geny związane z cytokinami zapalnymi, w tym IL7R, IL2RA, oraz 
innymi elementami odpowiedzi zapalnej [79, 81]. Za potencjalny czynnik genetyczny 
związany z MS uważa się również geny białek rodziny transferaz S-glutationowych 
(GST), uczestniczących w usuwaniu uszkodzeń oksydacyjnych. Wyniki badań wska-
zują, że mutacje powodujące obniżenie aktywności enzymatycznej GST pogarszają 
przebieg MS u pacjentów chorujących dłużej niż 10 lat [82], natomiast delecja GSTT1 
zwiększa ryzyko zachorowania na MS [83]. Badania regionu 19q13 zawierającego 
gen kodujący apolipoproteinę E, która bierze udział w regulacji homeostazy mózgu 
[84], wyłoniły 3 allele oraz 7 jednonukleotydowych polimorfizmów (single nucleotide 
polymorphism – SNP) korelujących z przebiegiem choroby i upośledzających funkcje 
poznawcze [85–87].

Obecność allelu HLADRB1*1501 jest najczęściej opisywanym czynnikiem ge-
netycznym związanym z MS. Mimo licznych badań nie ustalono jednoznacznie, czy 
nosicielstwo koreluje z ciężkością przebiegu choroby, w tym z wystąpieniem dysfunkcji 
poznawczych. W zależności od analizowanej populacji uzyskano przeciwstawne wy-
niki – w krajach Europy Zachodniej i Skandynawii wykazano korelację występowania 
allelu z przebiegiem klinicznym MS [88, 89], natomiast analogicznych zależności nie 
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stwierdzono w grupach pochodzących z Ameryki Północnej i Australii [90, 91]. Nie 
prowadzono dotąd badań dotyczących tego zagadnienia w populacji Europy Środkowo-
-Wschodniej. Opublikowana analiza dużej grupy chorych pochodzących ze Stanów 
Zjednoczonych wykazała, że genotyp HLADRB1*1501 dotyczy częściej chorych 
kobiet niż mężczyzn i wiąże się z wcześniejszym wystąpieniem pierwszego rzutu 
[92]. Jego obecność koreluje z osłabieniem funkcji poznawczych w zakresie szybkości 
przetwarzania informacji i pamięci operacyjnej, jak również ze zwiększeniem objętości 
ognisk hiperintensywnych w sekwencji T2 oraz znacznym obniżeniem stężenia NAA 
w NAWM, nie wpływając na NAWG [92].

Kolejnym czynnikiem związanym z funkcjonowaniem poznawczym jest poli-
morfizm genu apolipoproteiny E. 3 allele APOE – e2, e3 i e4 – determinują różnice 
w strukturze i funkcji białka. Obecność APOE e4 stanowi znany czynnik ryzyka za-
chorowania na chorobę Alzheimera [93]. Okazało się, że koreluje również z funkcjo-
nowaniem poznawczym w przebiegu MS [86]. Nosicielstwo APOE e4 sześciokrotnie 
zwiększa ryzyko wystąpienia zaburzeń w zakresie pamięci werbalnej [94]. U pacjentów 
w wieku 30–40 lat obecność APOE e4 koreluje z wystąpieniem i nasileniem deficytów 
funkcji pamięci i uczenia się [95, 96]. Przeanalizowano również związek pomiędzy 
występowaniem allelu APOE e4 a poziomem NAA w obszarze NAWM. Analogicznie 
jak w przypadku allelu HLADRB1*1501, obecność allelu e4 korelowała ze znacznym 
obniżeniem stężenia NAA, co wynika najprawdopodobniej ze zwiększonego stopnia 
uszkodzeń neuronalnych. Ponadto ponowne badanie po dwóch latach wykazało, że 
u nosicieli APOE e4 nastąpił istotnie większy spadek stężenia NAA w NAWM [97].

Podsumowanie

Zrozumienie natury zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu MS stanowi 
kolejny etap wyjaśniania złożonych patomechanizmów rozwoju choroby. Parametry 
kliniczne oraz zmiany demielinizacyjne obrazowane metodą MRI nie przekładają się 
na obecność oraz stopień deterioracji poznawczej, która wydaje się związana bardziej 
ze składową neurodegeneracyjną procesu chorobowego niż zapalną. Zastosowanie 
współczesnych technik MRI przyczyniło się do szerszego zrozumienia mechanizmów 
odpowiedzialnych za rozwój funkcji poznawczych w MS, w tym roli zaburzeń w za-
kresie niezmienionej tkanki mózgowej. Dużo uwagi poświęca się również patologii 
istoty szarej, zarówno zmianom korowym, jak i atrofii kory mózgowej. Rozwój badań 
nad podłożem genetycznym MS przyniósł również pojedyncze doniesienia dotyczące 
związku profilu genetycznego z dysfunkcjami poznawczymi. Podłoże zaburzeń po-
znawczych w przebiegu MS nie zostało do tej pory jednoznacznie określone, w związku 
z tym zachodzi konieczność przeprowadzenia dalszych badań nad tym zagadnieniem, 
uwzględniających badania neuroobrazowe oraz czynniki genetyczne i immunologicz-
ne jako predyktory rozwoju postaci MS z towarzyszącymi objawami poznawczymi.
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