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Genetické a environmentalne faktory
zapojené do patogenézy sklerézy multiplex

Genetic and Environmental Factors Involved in the Pathogenesis

of Multiple Sclerosis

Suhrn

Analyzou ludského gendmu sa podarilo identifikovat mnoZstvo rizikovych lokusov asocio-
vanych so zvySenym rizikom vzniku sklerézy multiplex. Najviac preskimanym a jednoznacne
geneticky asociovanym so sklerézou multiplex je lokus pre subor génov hlavného histokom-
patibilného komplexu. Alela HLA-DRB1 je povazovand za jednu z najvyznamnejsich zna-
mych rizikovych alel pre sklerézu multiplex. Medzi najperspektivnejsie potencidlne kauzalne
genetické varianty patria v nedavnej dobe identifikované IL2RA, IL7RA, MGATI1, CYP27B]1,
CD6 a TYK2. Modulédciou funkcie produktov niektorych protektivnych génovych variaci
je mozné ovplyvnit imunologické mechanizmy, ¢im sa odkryva cesta potencidlnej génovej
terapie sklerézy multiplex. V sucasnej dobe pribudaju doékazy o vyznamnych interakciach
medzi genetickymi, epigenetickymi a environmentalnymi faktormi. Zistilo sa, ze vitamin D
je schopny modulovat expresiu viacerych génov asociovanych so sklerézou multiplex. A na-
opak, podarilo sa identifikovat gény, ktorych variacie ovplyvriuju hladinu celkového vita-
minu D. Napriklad mutacia génu CYP27B1 spdsobuje vyznamné znizenie hladin aktivneho
vitaminu D, na zaklade ¢oho dochddza k potenciacii predispozicie ku skleréze multiplex.
Mozno ocakévat, Ze buduce studie prinest nové dolezité informécie o kauzalnych aleldch,
zUcastnenych mechanizmoch, ako aj o epigenetickych faktoroch zapojenych do patogenézy
sklerézy multiplex.

Abstract

The analysis of human genome allowed identification of a great number of gene loci asso-
ciated with an increased risk of multiple sclerosis. The most researched and clearly genetically
associated with multiple sclerosis is the locus for a set of genes of the major histocompatibi-
lity complex. The HLA-DRB1 allele is considered to be one of the most important risk alleles.
Recently identified IL2RA, IL7RA, MGATI1, CYP27B1, CD6 and TYK2 are thought to be of
potential causal relevance. Future genetic therapy for multiple sclerosis may involve induc-
tion of modified immunological mechanisms via modulated function of products of certain
protective gene variants. Evidence is growing on a significant interaction between genetic,
epigenetic and environmental factors. It has been suggested that several genes associated
with multiple sclerosis are regulated by vitamin D. Moreover, gene variants causing signifi-
cant changes in vitamin D levels have been identified. Mutation in the CYP27B1 gene may
lead to a significant decrease in concentrations of the active form of vitamin D, resulting in
an increased susceptibility to the disease. Future studies are expected to bring new informa-
tion on causal alleles, regulatory mechanisms as well as epigenetic factors associated with
multiple sclerosis.
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GENETICKE A ENVIRONMENTALNE FAKTORY ZAPOJENE DO PATOGENEZY SKLEROZY MULTIPLEX

Uvod

Skleréza multiplex (SM) je chronické za-
palové demyelinizacné ochorenie central-
neho nervového systému s podielom neu-
rodegeneracie, v patogenéze ktorého sa
uplatiiuju interakcie genetickych, epige-
netickych a environmentdlnych faktorov.
Epidemiologické Studie podporuju tedriu
polygénnej (nemendelovskej) dedi¢nosti.
Analyzou ludského gendmu sa podarilo
identifikovat mnoZzstvo rizikovych loku-
sov vo vztahu k SM. Nie je prekvapenim,
Ze vacsinu rizikovych génov tvoria prave

gény zapojené do regulacie imunitného
systému [1]. Varidcie alel tychto rizikovych
génov zodpovedaju za variabilitu imunit-
nych pochodov najma vo vztahu k regu-
l&cii diferenciacie T-lymfocytov. Je znédme,
Ze jeden rizikovy lokus prispieva relativne
malou mierou k celkovému riziku, preto je
nachylnost k SM urcena nie jednym, ale
mnohopocetnymi vzajomne interaguju-
cimi lokusmi [2]. Podstata imunopatoge-
nézy SM spociva v uvolneni autoantigénov
centrélneho nervového systému, ktoré su
po naviazani na molekuly hlavného histo-

Tab. 1. Potvrdené genetické asociacie u sklerézy multiplex [1] modifiko-
vané podla Baranzini a Nickles [23].
chromo- ip Gén Rizkova P . OR(95% C)
1 rs4648356 MMELT C 3,10E-14 1,16 (1,12-1,21)
1 rs11810217  EVI5 A 6,50E-12 1,15 (1,11-1,20)
1 rs1335532 CD58 A 2,00E-09 1,18 (1,12-1,24)
1 rs1323292 RGST A 8,80E-07 1,12 (1,07-1,18)
1 rs7522462 KIF21B G 9,20E-07 1,11 (1,06-1,15)
1 rs11581062 VCAM1 G 3,70E-10 1,13 (1,09-1,18)
2 rs12466022  Zziaden gén C 1,10E-06 1,1 (1,06-1,14)
2 rs7595037 PLEK A 6,50E-07 1,1 (1,06-1,14)
2 rs17174870  MERTK G 7,80E-06 1,1 (1,06-1,15)
2 rs10201872  SP140 A 9,70E-08 1,13 (1,08-1,19)
3 rs2028597 CBLB G 2,10E-04 1,13 (1,06-1,21)
3 rs2293370 TMEM39A G 1,10E-09 1,16 (1,11-1,22)
3 rs2243123 ILT2A G 3,70E-06 1,09 (1,05-1,14)
3 rs11129295a EOMES A 2,30E-08 1,11 (1,07-1,16)
3 rs669607 Ziaden gén C 2,90E-11 1,13 (1,09-1,17)
3 rs9282641 CD86 G 1,50E-09 1,21 (1,14-1,29)
4 rs228614 NFKB1 G 9,10E-06 1,09 (1,05-1,13)
5 rs6897932 IL7R G 2,60E-06 1,11 (1,06-1,16)
5 rs4613763 PTGER4 G 6,90E-14 1,21 (1,15-1,28)
5 rs2546890 IL12B A 2,70E-07 1,1 (1,06-1,14)
6 rs13192841 OLIG3 A 2,30E-06 1,10 (1,06-1,15)
6 rs12212193  BACH2 G 9,90E-07 1,09 (1,05-1,13)
6 rs802734 THEMIS A 1,60E-06 1,1 (1,06-1,14)
6 rs11154801 MYB A 1,50E-12 1,15 (1,1-1,19)
6 rs17066096  IL22RA2 G 3,40E-10 1,14 (1,09-1,18)
6 rs1738074 TAGAP G 5,30E-11 1,13 (1,09-1,17)
7 rs354033 ZNF746 G 6,10E-06 1,1 (1,06-1,15)
8 rs1520333 IL7 G 6,10E-07 -
8 rs4410871 MYC G 1,70E-07 1,11 (1,07-1,16)
8 rs2019960b  PVTT G 1,40E-05 1,1 (1,05-1,15)

kompatibilného komplexu druhej triedy
prezentované autoreaktivnym T-lymfo-
cytom. Klonalna expanzia cytotoxickych
T-lymfocytov, disrupcia hemato-encefa-
lickej bariéry a nadmerna tvorba proza-
palovych cytokinov v aktivnych léziach
podporuju rozvoj a udrZiavanie zapalu
centralneho nervového systému. V pato-
genéze SM sa negativne podielaju sub-
populécie Th-1 a Th-17 lymfocytov. Hoci
pévodna koncepcia imunopatogenézy
spocivala v prevahe Th-1 lymfocytov tvo-
riacich interferén y (IFNy), v sucasnosti
sa povazuje za rozhodujucu v inicia-
cii i udrziavani imunopatologickej reak-
cie prave subpopulacia Th-17. Subpopu-
lacia Th-17 lymfocytov produkuje skupinu
prozapalovych cytokinov, ako IL-17, IL-6,
IL-21, IL-22, IL-23 a tumor necrosis factor o
(TNFa). Autoreaktivne T-lymfocyty su
regulované prostrednictvom imuno-
regulac¢nych Th-2 lymfocytov, ktoré
prostrednictvom protizdpalovych cy-
tokinov (transforming growth fac-
tor B, IL-10 a IL-35, IL-4, IL-5) timia z&-
palovu reakciu centrdlneho nervového
systému [3].

Asociacia génov MHC so
skler6zou multiplex

Genetickd oblast definitivne najviac aso-
ciovand s SM je oblast hlavného histo-
kompatibilného kompexu (MHC). Subor
génov MHC, kédujuci informéacie o Spe-
cifickych antigénoch HLA (Human Leu-
kocyte Antigens) sa nachadza na krat-
kom ramienku 6. chromozému. Gény
prvej triedy (HLA-A, HLA-B, HLA-C) ko-
duju MHC molekuly prvej triedy, nacha-
dzajuce sa na vsetkych jadrovych bunkach
organizmu. Gény druhej triedy (HLA-DR,
HLA-DQ a HLA-DP) kéduju MHC molekuly
druhej triedy nachadzajuce sa len na bun-
kach imunitného systému [4]. Ich hlav-
nou funkciou je modulacia imunitnych
odpovedi a rozpozndavanie telu vlastnych
a cudzorodych antigénov. MHC mole-
kuly prvej triedy prezentuju peptidy, frag-
menty antigénov endogénneho pévodu
CD8+ T cytotoxickym lymfocytom. MHC
molekuly druhej triedy prezentuju peptidy
a antigény exogénneho pévodu CD4+
T helper lymfocytom. Jednotlivé sekven-
cie HLA alel urcuju individudlnu reakti-
vitu imunitného systému. Prave v rdmci
MHC boli potvrdené asocidcie alel so zvy-
senim rizika SM a takisto bolo potvrdené,
Ze urcité variacie génov su protektivne. Pi-
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lotné studie identifikovali asociaciu génov
HLA-A3 [5] a HLA-B7 [6], neskor sa potvr-
dila i asociacia génov MHC druhej triedy
HLA-DR2 so zvysenim rizika SM [7]. Signi-
fikantnd asocidcia s SM bola potvrdena
v pripade lokusov génov DRB5, DRB1 and
DQB1. NajdolezitejSim znamym haplo-
typom, ktory vyznamne zvySuje nachyl-
nost k SM u potomkov severnych Eurépa-
nov, je DR2 haplotyp HLA-DQB1*0602-D
QA1*0102-DRB1*1501-DRB5*0101 [8].
Tento haplotyp sa spdja so zvysenym re-
lativnym rizikom na drovni 3, v pripade
homozygotného stavu az 6. Inak pove-
dané, u jeho nositelov dochadza k zvy-
seniu rizika vzniku SM troj-, resp. Sest-
nasobne v porovnani s nenositelmi tohto
haplotypu [9].

Alela HLA-DRB1 je povazovana za jednu
z najvyznamnejsich zndmych rizikovych
alel pre SM. Haplotypy nestce tuto alelu
sU v3ak znacne heterogénne v zavislosti
od pritomnosti ostatnych alel. Hoci je teda
alela HLA-DRB1*1501 sucastou riziko-
vého haplotypu, na zvySenie nachylnosti
k SM su nevyhnutné dal3ie epistatické in-
terakcie ¢i epistatické modifikacie haplo-
typov [10]. Epistatické interakcie génov
v oblasti regionu MHC vyznamnou mierou
prispievaju k zvySovaniu, resp. k redukcii
nachylnosti k SM. Napriklad protektivna
alela HLA-DRB1*14 je schopna do urcitej
miery eliminovat riziko, ktoré nesie alela
HLA-DRB1*1501. V pripade, Ze su sucas-
tou haplotypu obidve tieto alely, dochadza
k redukcii relativneho rizika vzniku SM na
riziko vseobecnej populécie, teda 1 [11].
Alela HLA-DRB1*08 sama o sebe nema
vyznamny vplyv na zvysenie rizika, avsak
v pripade, Ze je stcastou rizikového haplo-
typu s alelou HLA-DRB1*1501, zdvojna-
sobuje riziko vzniku SM [11].

Az 60 % pacientov s SM zo severnej
Eurdépy je HLA-DRB1*1501 pozitivnych,
v porovnani s kontrolami, kde sa tento
haplotyp vyskytuje u 30 % os6b [12]. Hoci
eurdpska populécia vykazuje najsilnejsiu
asociaciu alely HLA-DRB1*1501 so zvyse-
nim rizika SM, tato alela bola potvrdena aj
na pripadoch SMv mimoeurdpskych regio-
noch, napriklad v azijskej, afro-americkej,
australskej populécii, ¢ na Sicilif [13-16].
Bola povrdend autormi i v Ceskej popula-
cii [17]. HLA-DRB1*17 a HLA-DPB1*03 su
dalsimi  zndmymi rizikovymi ale-
lami [11,18]. V ramci MHC boli zistené
aj protektivne variacie génov. V tejto su-
vislosti sa potvrdili alely HLA prvej triedy:

HLA-A*02 a HLA-B*44 [19] i HLA druhej
triedy: HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*10 [20]
a HLA-DRB1*14 [11].

V neeurdpskych populdciach boli zis-
tené asociacie s odlisSnymi alelami.
V oblasti Stredomoria bola potvrdena
signifikantnd asocidcia s HLA-DR4 haplo-
typom, konkrétne boli zaznamenané
asociacie alel DRB1*0405, DQB1*0301
aDQA1*0501 na sardinskej populacii [21]
a taktiez alel DRB1*04 a DQB1*0302 na
sicilskej populdcii [14]. V mexicke] po-
puldcii sa potvrdila asociacia alely
DRB1*0403 a DRB1*0802 so zvysenim ri-
zika vzniku SM [22].

Zname genetické asociacie

so skler6zou multiplex -
asociacné studie

Kldc¢ovu ulohu génov v patogenéze SM
odhalila doposial najvacsia studia , Ge-
nome-Wide Association Studies (GWAS)”,
realizovana medzinarodnym zdruzenim
International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium [1]. Cielom GWAS bola iden-
tifikacia génovych polymorfizmov asocio-
vanych so zvy3enou nachylnostou k SM.
Vysledkom bolo potvrdenie doteraz zna-
mych 23 lokusov asociovanych s SM
a identifikacia 29 novych, doposial ne-
poznanych lokusov (tab. 1) [1,23]. Medzi

Tab. 1 (pokracovani). Potvrdené genetické asociacie u sklerézy multiplex [1]
modifikované podla Baranzini a Nickles [23].

chromo-gp Gén Rizikova P OR(95% CI)
zém alela hodnota

10 rs3118470 IL2RA G 2,00E-09 -

10 rs1250550 ZMIZ1 A 1,40E-06 1,1 (1,06-1,14)
10 rs7923837 HHEX G 3,00E-07 1,1 (1,06-1,14)
11 rs650258 CD6 G 1,70E-09 1,12 (1,08-1,16)
11 rs360923 CXCR5 C 6,90E-06 1,11 (1,06-1,17)
12 rs1800693 TNFRSF1A G 1,80E-10 1,12 (1,08-1,16)
12 rs12368653  CYP27B1 A 2,00E-07 1,11 (1,06-1,15)
12 rs949143 MPHOSPH9 G 1,50E-04 1,08 (1,04-1,12)
12 rs10466829  CLECLT A 1,10E-05 1,09 (1,05-1,13)
14 rs4902647 ZFP36L1 G 3,80E-08 1,11 (1,07-1,15)
14 rs2300603 BATF A 1,90E-07 1,11 (1,07-1,16)
14 rs2119704 GALC C 3,50E-10 1,26 (1,17-1,36)
16 rs7200786 CLECT6A A 6,30E-14 1,15 (1,11-1,20)
16 rs13333054  IRF8 A 7,00E-08 -

16 rs2744148 SOX8 G 2,80E-06 1,12 (1,07-1,17)
17 rs9891119 STAT3 C 4,60E-07 1,10 (1,06-1,14)
17 rs180515 RPS6KB1 G 1,40E-07 1,11 (1,07-1,15)
18 rs7238078 MALTT A 2,20E-06 1,11 (1,06-1,16)
19 rs8112449 TYK2 G 1,50E-06 -

19 rs1077667 TNFSF14 G 2,10E-12 1,16 (1,11-1,21)
19 rs874628 MPV17L2 A 4,30E-08 1,12 (1,08-1,17)
19 rs2303759 DKKL1 C 3,80E-07 1,11 (1,07-1,15)
20 rs2425752 CD40 A 1,70E-06 1,10 (1,06-1,14)
20 rs2248359 CYP24A1 G 5,10E-09 1,12 (1,08-1,16)
20 rs6062314 TNFRSF6B A 8,30E-07 1,17 (1,1-1,25)
22 rs2283792 MAPK1 C 4,00E-06 1,09 (1,05-1,13)
22 rs140522 SCO2 A 3,90E-06 1,09 (1,05-1,14)
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novo identifikované rizikové lokusy pat-
ria napriklad lokusy génov IL2RA (a-pod-
jednotka receptora pre interleukin-2),
IL7RA (a-podjednotka receptora pre in-
terleukin-7) [24], EVI5 (ekotropnd viru-
sova integrujuca cast 5) [25], KIF1B (¢len
kinezinovej rodiny 1B) [26], integrinovy li-
gand EDIL3, TOX, NSMAF (faktor akti-
vujuci neutralnu sfingomyelindzu) a PO-
U2AFT1 (B-bunkovy Specificky transkripcny
faktor) [27].

Zname genetické asociacie

so skler6zou multiplex -
funkéné studie

Funk¢na genetika zodpoveda otazky ty-
kajuce sa funkcie DNA na Urovni génov,
RNA transkriptov a proteinovych pro-
duktov. Funkcéné genetické studie vy-
chddzaju z dat gendmovych asociacnych
studii a ich cielom je stanovit funkcie
a vzajomné interakcie génov a géno-
vych produktov. Pomocou tychto studif
boli v neddvnej dobe odhalené aj poten-
cidlne kauzélne priciny SM na genetickej
drovni.

IL2RA a IL7RA, MGAT1 a CTLA-4
Vo vztahu s SM boli identifikované viaceré
gény, ktorych varidcie sa povazuju za ri-
zikové. Jednd sa o varianty génov /L2RA
a IL7RA, MGATT a CTLA-4 zapojenych
do procesu N-glykozylacie [28]. N-glyka-
nové vetvenie glykozylovanych proteinov
je dolezity enzymaticky proces v Golgiho
aparate, kontrolujuci proliferaciu a endo-
cytézu aktivovanych T-lymfocytov, zabra-
nujuci T bunkovej hyperaktivacii. Naruse-
nie tohto procesu v animalnom model
sa spdja s hyperaktivaciou Th-1 lymfocy-
tov, s endocytézou ihnibi¢ného CTLA-4
a so vznikom spontannej inflamacnej
demyelinizacie [29].

IL-2R a IL-7R su ¢lenmi cytokinovej re-
ceptorovej rodiny so spolo¢nym zna-
kom gama retazcov, ktoré transmem-
branovou signalizéciou, prostrednictvom
faktora STAT5, podporuju proliferaciu
T- a B-lymfocytov. Jednou z hlavnych
funkcii IL-2 je inhibicia polarizacie T-lym-
focytov na subpopulaciu Th17. Deficien-
cia IL-2 alebo jeho transkripného faktora
STAT5 spoésobuje inhibiciu regulacnych
T- buniek v prospech expanzie subpopu-
lacie Th-17 lymfocytov [30]. IL-7R je ex-
primovany na povrchu nediferencovanych
lymfocytov, jeho signalizécia je doélezita
z hladiska proliferacie T- a B-lymfocytov.

Prave alteracie signalizac¢nych kaskad
IL-2 a IL-7 mbZu zasahovat do imunit-
nych odpovedi v patogenéze SM. Medzi
jednoznacne potvrdené rizikové alely vo
vztahu k SM patria IL2ZRA*T (rs2104286)
a IL7RA*C (rs6897932), okrem toho boli
identifikované dalsie bodové polymor-
fizmy génu IL2RA (rs2256774, 53118470,
rs12722489) korelujuce s IL2RA expre-
siou [31,32]. Tieto alely sa asociuju so
sekréciou solubilnych receptorov, ktoré
narusaju proces transmembranovej sig-
nalizacie IL-2, resp. IL-7. Blokada signali-
zac¢nych kaskad IL-2 a IL-7 vedie k reduk-
cii expresie MGATT s nasledkom redukcie
N-glykanového vetvenia v CD25+ CD4+
regulacnych T-lymfocytoch [29].

Gén CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocy-
tovy antigén-4) koduje povrchovy antigén
T-lymfocytov, ktory ma kltcovd ulohu pri
down-regulcii T-lymfocytov. Identifiko-
vand rizikova alela ,G" je asociovand so
zvysenym rizikom progresie SM [33].

Interakciu génov a environmentalnych
faktorov na molekuldrnej Urovni potvr-
dzuje fakt, Ze viaceré rizikové genetické
variacie si modulované prostrednictvom
vitaminu D. Napriklad je zndme, Ze vitamin
D indukuje expresiu MGATT v T-lymfocy-
toch, a podporuje tak N-glykanové vetve-
nie v bunkach s pritomnostou dvoch a viac
rizikovych alel. Deficiencia vitaminu D
tak v sucinnosti s genetickymi variantami
IL-7RA, IL-2RA, MGATT1 a CTLA-4 mbze
viest k vyznamnejsej dysregulacii procesu
N-glykozylacie v Golgiho aparate [29].

LAG3, CD6, TYK2
Dalsi z identifikovanych kandidatnych
génov, ktorych variacie boli asociované so
zvySenim rizika SM, je gén LAG3 (gén ak-
tivujuci lymfocyty-3) na chromozdéme 12.
Gén LAG3 exprimujuci protein CD223 na
povrchu T-lymfocytov zabezpecuje inhibi-
ciu aktivovanych T-lymfocytov. Identifiko-
vany bodovy polymorfizmus tohto génu
(rs870849) spbsobuje znizenie vazobnej
afinity CD223 povrchu T-lymfocytov s do-
sledkom T-bunkovej hyperaktivacie [34].

Rizikovy polymorfizmus zisteny na lo-
kuse génu CD6 (rs17824933) je asocio-
vany so znizenim expresie CD4+ T-buniek
s nasledkom zniZenia aktivacie a prolife-
racie subpopulacie regula¢nych Th-2 lym-
focytov [35].

Dal3i vyznamny bodovy polymorfiz-
mus bol identifikovany na lokuse génu
TYK2 (rs34536443). Nositelia protektivnej

alely C maju zniZzenu tyrozin-kinazovu ak-
tivitu, ¢o je spojené s tvorbou protizapa-
lovych cytokinov, ktoré podporuju tvorbu
subpopulédcie Th-2 lymfocytov. Naopak
u nositelov rizikovej alely G (najma ge-
notyp GG) dochdadza k stimuldcii kindzo-
vej funkcie s désledkom tvorby cytokinov,
ktoré podporuju polarizaciu T-buniek
smerom k Th-1. Modul4cia tyrozinkindzo-
vej aktivity TYK2 s dosledkom zabranenia
diferenciacie Th-1 lymfocytov v prospech
Th-2 tak predstavuje potencialny terapeu-
ticky ciel liecby SM [36].

Analyza ludského genému -
studie génovych vazieb

Gény lokalizované na tom istom chro-
mozéme maju tendenciu dedit sa ako
celok, a to tym viac, ¢im sa ich lokusy na-
chéddzaju blizsie pri sebe. O takychto gé-
noch hovorime, Ze su vo vézbe a tvo-
ria vazbovu skupinu. Zaujimavé vysledky
poskytuju analyzy génovych vazieb v pri-
padoch rodinného vyskytu SM. Génové
vazby v rdamci MHC boli identifikované
na chromozéme 6427, 6p21 [37]. Gene-
tickou analyzou rodin s familidrnym vy-
skytom SM bola potvrdena signifikantna
asocidcia s haplotypom HLA-Dw2 [38]
a HLA-DR2 [2]. Okrem génov MHC bola
popisand asocidcia aj s inymi oblastami
[udského gendmu. Finska Studia analyzou
genomu odhalila génové vazby na chro-
mozdéme 17922-q24 [39], pricom tato
genetickd asocidcia bola nezavisle potvr-
dend Sawcerom et al (1996) na postihnu-
tych rodindch s SM vo Velkej Britanii [40].
Identifikované génové vazby na chromo-
zéme 3g21-g24, 18p11 boli potvrdené
u postihnutych rodin v Amerike, Kanade,
Finsku i Australii. Metaanalyzou genomu
americkej, kanadskej a britskej populacie
bola zistena silnd génova vazba na chro-
mozéme 17p11 [37]. D'Netto et al (2009)
odhalili rizikové alely v sporadickych i fa-
milidrnych pripadoch IL2RA, IL7R, EVI5,
KIAA0350 a CD58, ktoré ciastocne zod-
povedaju aj za zvyseny rodinny vyskyt SM
vo Velkej Britanii [41].

Genetické faktory podielajuce
sa na vyssej predispozicii
sklerézy multiplex u zZien
Polymorfizmy génov, ktoré ovplyvriuju ex-
presiu IFNy, mozu prispievat k rozdielnej
nachylnosti na vznik SM a k rozdielnemu
priebehu SM u muZov a Zien. Vo vseobec-
nosti zvySena expresia IFNy vedie k zvy-
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Seniu Th-1 a k potlaceniu Th-2 bunkovej
odpovede. Nizka expresia IFNy dokonca
predikuje priaznivy efekt liecby interfe-
rénom f. Genetické varianty ovplyviiu-
juce expresiu IFNy tak m6zu modulovat
priebeh choroby. Genetické varianty IFNy
asociované s rizikom SM boli dokumen-
tované u muzov, avsak neboli potvrdené
u Zien [42].

Predominantny vyskyt SM u Zien cias-
toc¢ne vysvetluje rozdielna expresia IFNy
u obidvoch pohlavi. Studie cytokinovych
profilov in vitro izolovanych mononuk-
ledrnych buniek po stimulécii antigénom
(proteolipidovym proteinom, myelino-
vym béazickym proteinom, ¢i oligodendro-
cytovym glykoproteinom) demonstrovali
vyrazny rozdiel v cytokinovej odpovedi
u Zien a u muZov. Zeny s SM v reakcii na
myelinové peptidy zvysene exprimovali
IFNy a naopak produkcia protizépalového
cytokinu IL-5 bola vyrazne potlacend, ¢o
viedlo k podpore diferenciacie T-lymfocy-
tov v prospech subpopulacie Th-1, v po-
rovnani s muzmi s SM alebo so zdravymi
Zenami. Zaujimavé je, ze aj zdravé zeny
vykazovali vyssiu expresiu IFNy v porov-
nani so zdravymi muzmi, ¢o je v sulade
s pozorovanim, Ze autoimunitné ocho-
renia predilek¢ne postihuju zeny [43,44].
Muzské pohlavie postihnutého probanda
je navyse asociované so zvysenym rizikom
vzniku SM u dcér. Vysvetluje to tzv. Car-
terov efekt. Podstatou Carterovho efektu
je, Ze muzi maju vyssiu fyziologicku re-
zistenciu voci SM a vyzaduju ovela vys-
Siu genetickU predispoziciu na manifesta-
ciu ochorenia v porovnani so Zzenami. Na
druhej strane vsak vyssia geneticka zataz
u muzov vedie k relativnej prevahe pater-
nélnej dedi¢nosti, o znamena, Ze postih-
nuti muZzi prendsaju ochorenie castejsie
na svoje deti v porovnani s postihnutymi
Zenami [45].

Vplyv génov na priebeh

a progresiu skleré6zy multiplex
Napriek tomu, Ze nachylnost k SM ma
jasny geneticky podklad, vysledky stu-
dii hladajucich geneticky determinant
klinického priebehu SM su zatial inkon-
zistentné. V kontraste so silnou asocia-
ciou génov MHC s rizikom vzniku SM,
vyznamnd asociacia medzi génmi MHC
a klinickym priebehom alebo zdvaznos-
fou ochorenia nebola potvrdend [46].
U postihnutych jedincov ,nositelov”
alely HLA-DRB1*1501 bol vsak preuka-

zany signifikantne nizsi vek vzniku ocho-
renia v porovnani s postihnutymi jedin-
cami ,nenositelmi” tejto alely [47]. Alela
HLA-B*44 bola asociovana s nizsim stup-
rilom mozgovej atrofie a T2 hyperinten-
zivnych 1ézii [19]. HLA-DRB1*04 and
B7 korelovala s vy3sim stupriom T2 hyper-
intenzivnych 1ézif na MR [48]. Z non-HLA
génov bola niektorymi studiami vyslo-
vend priaznivejsia progndza ochorenia
u urcitych bodovych polymorfizmov génu
IL-TRA [49]. V pripade variantu génu
CTLA-4 bola pozorovand asociacia so zvy-
senym rizikom progresie SM [33].

Asociacie génov s klinickym priebe-
hom SM boli potvrdené v genetickych
studidch renin-angiotenzin-aldosterono-
vého systému. O vyznamnej Ulohe tohto
systému v patogenéze SM svedc¢i napri-
klad zistenie, Ze jeho inhibiciou na réz-
nych drovniach dochadza k moduldcii
imunitnych odpovedi, moduldcii funk-
cie T-lymfocytov, ako aj antigén-prezen-
tujucich buniek [50]. Nedavne sledovania
pacientov s SM poukazuju na poruchu
intratékalneho renin-angiotenzin-aldo-
sterénového systému s redukciou angio-
tenzinu Il v mozgovomiesnom moku [51].
Genetické studie renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému odhaluju na tejto
Urovni potencidlne genetické biomarkery
predikcie a progresie SM. Napriklad $ta-
tisticky signifikantna asociacia s progre-
siou ochorenia bola zaznamenana u po-
lymorfizmu génu pre angiotenzinogén
M235T, pricom najrychlejSia progre-
sia ochorenia bola zaznamenand u TT
homozygotov [52].

Hlavné environmentalne
faktory zapojené do
etiopatogenézy sklerézy
multiplex

Medzi hlavné environmentalne rizikové
faktory SM sa v slUcasnosti radi slnec¢né
Ziarenie a vitamin D, infek¢né faktory,
chemické agens, nikotinizmus a diétne
faktory.

Epstein-Barrovej virus

Spomedzi infek¢nych faktorov boli sku-
mané asociacie s viacerymi, predovietkym
virusovymi faktormi: herpes simplex virus
(HSV), roseola virus (HHV 6), Epstein-Bar-
rovej virus (EBV), cytomegalovirus i virus
rubeoly [53]. EBV je aktualne povazovany
za jeden z hlavnych environmentalnych
spustacich faktorov SM, zacina sa na neho

vzhliadat aj ako na mozny kauzalny fak-
tor uplatiujuci sa v etiopatogenéze SM.
EBV je B-lymfotropny ludsky herpes virus,
ktory expresiou génov, spésobujucich se-
lektivnu supresiu imunitného systému
hostitela, ma schopnost dlhodobo per-
zistovat v B-lymfocytoch formou latent-
nej infekcie. Svedci pre to vyssia prevalen-
cia protilatok proti jadrovému antigénu
(anti-EBNA), ako aj Castejsi vyskyt infeke-
nej mononukledzy u oséb, u ktorych sa
neskoér rozvinulo demyeliniza¢né ochore-
nie [54]. Je zndme, Ze EBV je schopny in-
dukovat autoimunitnu reakciu mechaniz-
mom molekuldrnych mimikry. Podstatou
molekuldrnych mimikry je skrizena reak-
tivita vznikajuca na baze virusovej infek-
cie. Specifické virusové antigény aktivuju
klony T-lymfocytov, ktoré nasledne skri-
Zene reaguju s autoantigénmi CNS (myeli-
novy bazicky protein, myelinovy oligoden-
drocytarny glykoprotein, alfaB-krystalin),
a vedu tak ku tkanivovej destrukcii [55].
Niektoré tedrie predpokladaju pritomnost
interakcie EBV a deficiencie vitaminu D.
Vitamin D by mohol vyznamnou mierou
regulovat imunitné odpovede na infek-
ciu EBV. Je znédme, ze ako imunosupresor
podporuje subpopuldciu T-regulacnych
lymfocytov. Tato tedria predpoklada, ze
v pritomnosti euvitaminézy D, a teda i pri-
meranej aktivity T-regulacnych lymfocytov
doéjde v pripade infekcie EBV ku kontrolo-
vanej primarnej infekcii a ku subklinicke;
manifestacii infekcie EBV. Naopak pri zly-
hani tychto imunologickych protektivnych
mechanizmov dochddza k manifest4cii
EBV infekcie formou infek¢nej mononuk-
ledzy [56]. Anamnéza prekonanej infek¢-
nej mononukledzy signifikantne zvysuje
riziko neskorsieho rozvoja SM [57]. Dali
dbékaz podporujuci interakciu EBV a vi-
taminu D spociva v schopnosti proteinu
EBNA-3 viazat sa na receptor pre vitamin D
a blokovat expresiu receptora pre vitamin
D-dependentnych génov [58].

Vitamin D

V stlade s geografickou distribiciou SM
v poslednych rokoch pribudaju dokazy
najma o klucovej ulohe sine¢ného Zia-
renia a vitaminu D. Vyznamnu Ulohu vi-
taminu D3 v patogenéze SM podporuju
viaceré zistenia. Zvy3ené hladiny aktiv-
nej formy vitaminu D3 su u ludi bielej
rasy asociované so znizenim rizika vzniku
SM [59]. Protektivny efekt na riziko vzniku
SM ma vyssi prijem vitaminu D [60]. Zvy-
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[69-72].
Polymorfizmy Apa-l, Bsm-I,
v géne pre VDR  Fok-l, Tag-|
GC
NADSYN1
. .. CYP2R1
Gény zapojené
do metabolizmu
vitaminu D DHCR7
CYP27B1
VDR - vitamin D receptor

Tab. 2. Genetické prediktory hladin vitaminu D a ich asociacia s rizikom SM

nepotvrdend asociacia s rizikom SM

nepotvrdend asociacia s rizikom SM
nepotvrdend asocidcia s rizikom SM
Statisticky nesignifikantnd asocidcia so

znizenim rizika SM len u HLA-DR15
negativnych jedincov

potvrdend asociacia so zvysenim
rizika SM

potvrdena asocidcia so zvysenim
rizika SM (determinant insuficiencie
vitaminu D)

Seny prijem vitaminu D a vy3sie hladiny sé-
rového vitaminu D v priebehu gravidity su
asociované so znizenym rizikom vzniku
SM u dcér [61]. U SM pacientov bola de-
tekovand vyssia prevalencia deficiencie vi-
taminu D a redukcie kostnej denzity [62].
Hypovitamindza D je jednoznacne asocio-
vana s rizikom SM [63]. Znizena expozi-
cia ultrafialovému Ziareniu pocas prvého
trimestra gravidity bola asociovana s ne-
skorSim zvySenym rizikom SM u potom-
kov [64]. Zodpovedd tomu fakt, ze Sta-
tisticky signifikantne menej fudi s SM sa
rodi v novembri a $tatisticky signifikantne
viac ludi s SM sa rodi v méji. Efekt me-
siaca narodenia je najevidentnejsi v Skot-
sku, kde je aj najvyssia prevalencia
SM [65].

Za normalnych okolnosti sa prekur-
zor vitaminu D tvori v koZi. Pésobenim
ultrafialového Ziarenia dochadza foto-
lyzou 7-dehydrocholesterolu k vzniku
cholekalciferolu. Tato latka je biologicky
inertna a vyzaduje hydroxylaciu v peceni
na 25-hydroxyvitamin D3 (25(OH)D). Cir-
kulujica forma 25(0OH)D je hydroxylovana
v oblickdch na biologicky aktivnu formu
1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(0H)2D)
prostrednictvom enzymu 25-hydroxyvi-
taminD-1-alfa-hydroxylaza. Zistilo sa, Ze
tento enzym je syntetizovany aj v inych
tkanivach vratane mozgu, imunitnych
buniek, ¢i buniek tymusu, ¢o znamena,
Ze tieto tkaniva su schopné produko-
vat 1,25(0H)2D lokalne. Biologicky efekt
1,25(0OH)2D je sprostredkovany recepto-
rom pre vitamin D, ktory je exprimovany
aj T-bunkami a antigén prezentujucimi

bunkami [66]. 1,25(0OH)2D je tak zapo-
jeny do reguldcie imunitného systému.
Zabezpecuje supresivnu funkciu regu-
la¢nych T-lymfocytov, zniZzuje maturaciu,
proliferaciu a diferenciaciu T-lymfocy-
tov a dendritickych buniek, zabezpecuje
rovnovahu medzi Th-1 a Th-2 lymfocytmi
v prospech Th-2.

Na rozhrani genetickych

a environmentalnych faktorov

Zistilo sa, Ze expresia zna¢ného mnoz-
stva génov asociovanych s SM je regulo-
vana prostrednictvom vitaminu D [67]. Vi-
tamin D moduluje expresiu rizikovej alely
HLA-DRB1*1501 [68]. Genetické faktory
,Vvice versa” podmieniuju hladinu cirkulu-
juceho vitaminu D v organizme.

Genetické prediktory hladin

vitaminu D a ich asociacia s rizikom SM
Na zaklade dostupnych poznatkov exis-
tuje predpoklad, Ze nositelia urcitych bo-
dovych polymorfizmov predikujucich
vyssie hladiny vitaminu D by mohli mat
znizené riziko vzniku SM. Sucasné Stu-
die sa preto zamerali na identifikaciu no-
vych génov predikujucich hladinu cirkulu-
juceho vitaminu D a zistenie ich asociacie
s rizikom SM. Na zaklade dostupnych
Udajov z viacerych studii mézeme dife-
rencovat skupinu genetickych variantov,
ktoré sice predikuju hladinu vitaminu D,
avsak ich asocidcia so zvysenym rizikom
SM nebola potvrdend. Na druhej strane
skupinu sfubnych genetickych variantov,
predikujucich hladiny vitaminu D ako aj ri-
ziko SM (tab. 2).

Genetické determinanty nedostatku
vitaminu D a zvysenia rizika SM
Jednym z tychto génov je gén DHCR?,
kodujuci 7-dehydrocholesterol, ktory bol
identifikovany Spanielskymi autormi. Ri-
zikova ,,G" alela je asociovana so signifi-
kantnym znizenim hladin vitaminu D. Gén
DHCRY7 je povaZovany za geneticky deter-
minant nedostatku vitaminu D a rovnako
zvyseného rizika vzniku SM [69].

Sekvenovanim vsetkych protein-kédu-
jucich regiénov genému probandov zo
43 rodin bol identifikovany zriedkavy va-
riant génu CYP27B1. Zistend mutacia
génu na 12. chromozéme CYP27B1 spb-
sobuje zmenu argininu za histidin na po-
zicii 389 (R389H), ¢o vedie k Uplnej strate
funkcie CYP27B1 kédovaného enzymu
25-hydroxyvitaminD-1-alfa-hydroxylazy.
Hlavnou funkciou tohto enzymu je konver-
zia 25(0OH)D na 1,25(0OH)2D. Signifikantné
znizenie hladin 1,25(0H)2D nésledkom
CYP27B1 mutécie vedie k potenciacii pre-
dispozicie k SM. Celkovo bolo definova-
nych pat mutécii génu CYP27B1 asociova-
nych so zvysenim rizika SM [70].

Uvedené asociacie génov predikujucich
hypovitaminézu D a zvy3ené riziko SM
su v sulade s predoslymi epidemiologic-
kymi stddiami, ktoré potvrdili zvysené ri-
ziko vzniku SM u 0s6b s nizkymi cirkulu-
jucimi hladinami vitaminu D. SU dékazom
vyznamnej interakcie medzi génmi a fak-
tormi vonkajsieho prostredia.

Epigenetické faktory a skler6za
multiplex
Pod pojmom epigenetika rozumieme
funkéne relevantné modifikécie genému,
ktoré nezahffiaju zmeny sekvencie nuk-
leotidov. Epigenetické mechanizmy sluzia
na regulaciu expresie génov bez zmeny
v sekvencii prislusnej DNA. Takéto zmeny
mozu byt dedi¢né. Najcastejsie popiso-
vané abnormality v epigenetickych fakto-
roch pri autoimunitnych ochoreniach su
zmeny metylacie DNA alebo modifikacia
histonov, ktoré vedu k priestorovym aj ¢a-
sovym zmenam v regulacii génov [73]. In-
formécif o vyzname epigenetickych modi-
fikacif pri rozvoji a priebehu SM zatial nie
je vela [74]. KedZe epigenetické faktory
mozu byt menené prostredim, predpo-
klada sa, ze v pripade SM mozu predsta-
vovat most medzi vonkajsim prostredim
a vnutornym genetickym systémom [75].
Pri metylacii DNA nastava kovalentné
naviazanie metylovych skupin na cytoziny
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v retazci DNA. V kontexte s SM poukézali
viaceré studie na moznu Ulohu metyla-
cie DNA na urcitych Specifickych miestach
genému. Napriklad hypometylacia DNA
moze vyUstit do zvysenej expresie a akti-
vity jedného z myelinovych enzymov, ¢o
moze nasledne viest k demyelinizacii [75].
Najlepsie rozpoznand modifikacia histo-
nov je ich acetylacia. V pripade SM je mo-
difikdcia histénov velmi déleZita v procese
remyelinizacie [75].

Dalsie epigenetickym mechanizmom,
ktory bol skimany v suvislosti s SM, je
mikroRNA. Nedavne 3$tudie demonstro-
vali vyznamny vplyv kratkych sekven-
cif nukleovych kyselin, tzv. mikroRNA na
expresiu génov modulujucich aktivaciu
T-lymfocytov. U pacientov s SM bola za-
chytend signifikantna up-regulacia plaz-
matickych mikroRNA (miR-614, miR-572,
miR-648, miR-1826, miR-422a a miR-22)
a down-reguldcia miRNA (miR-1979). Cir-
kulujuce mikroRNA v krvnej plazme pred-
stavuju potencidlne prognostické a dia-
gnostické biomarkery SM [76].

Ako uZ bolo uvedené, epigenetické fak-
tory poskytuju sty¢nu plochu medzi gene-
tickymi faktormi a faktormi vonkajsieho
prostredia. Hlavné environmentdlne ri-
zikové faktory SM, teda vitamin D ¢i vi-
rusové faktory, vyvolavaju svoje Ucinky
prostrednictvom ovplyvnenia epigenetic-
kych mechanizmov (obr. 1) [75,77]. Hoci
je tato oblast moznych patogenetickych
faktorov SM dosial len mélo objasnens,
mozno predpokladat jej velky vyznam.

Zaver

SM je jednym z ochoreni, v patogenéze
ktorych sa uplatiiuju interakcie genetic-
kych a environmentalnych faktorov. Na-
priek objavu viacerych genetickych aso-
ciacii so sklerézou multiplex je nimi
mozné vysvetlit len nepatrny zlomok heri-
tability tohto ochorenia. Napriek slubnym
vysledkom tak ostdva definitivne urcenie
genetickej nachylnosti k SM stéle otvore-
nou otazkou a vyzvou pre dalsi vyskum.
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