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Genetické a environmentálne faktory 
zapojené do patogenézy sklerózy multiplex

Genetic and Environmental Factors Involved in the Pathogenesis 
of Multiple Sclerosis

Súhrn
Analýzou ľudského genómu sa podarilo identifikovať množstvo rizikových lokusov asocio-
vaných so zvýšeným rizikom vzniku sklerózy multiplex. Najviac preskúmaným a jednoznačne 
geneticky asociovaným so sklerózou multiplex je lokus pre súbor génov hlavného histokom-
patibilného komplexu. Alela HLA-DRB1 je považovaná za jednu z najvýznamnejších zná-
mych rizikových alel pre sklerózu multiplex. Medzi najperspektívnejšie potenciálne kauzálne 
genetické varianty patria v nedávnej dobe identifikované IL2RA, IL7RA, MGAT1, CYP27B1, 
CD6 a TYK2. Moduláciou funkcie produktov niektorých protektívnych génových variácií 
je možné ovplyvniť imunologické mechanizmy, čím sa odkrýva cesta potenciálnej génovej 
terapie sklerózy multiplex. V súčasnej dobe pribúdajú dôkazy o významných interakciách 
medzi genetickými, epigenetickými a environmentálnymi faktormi. Zistilo sa, že vitamín D 
je schopný modulovať expresiu viacerých génov asociovaných so sklerózou multiplex. A na-
opak, podarilo sa identifikovať gény, ktorých variácie ovplyvňujú hladinu celkového vita-
mínu D. Napríklad mutácia génu CYP27B1 spôsobuje významné zníženie hladín aktívneho 
vitamínu D, na základe čoho dochádza k potenciácii predispozície ku skleróze multiplex. 
Možno očakávať, že budúce štúdie prinesú nové dôležité informácie o kauzálnych alelách, 
zúčastnených mechanizmoch, ako aj o epigenetických faktoroch zapojených do patogenézy 
sklerózy 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, MGAT1, 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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Úvod
Skleróza multiplex (SM) je chronické zá-
palové demyelinizačné ochorenie centrál-
neho nervového systému s podielom neu-
rodegenerácie, v patogenéze ktorého sa 
uplatňujú interakcie genetických, epige-
netických a environmentálnych faktorov. 
Epidemiologické štúdie podporujú teóriu 
polygénnej (nemendelovskej) dedičnosti. 
Analýzou ľudského genómu sa podarilo 
identifikovať množstvo rizikových loku-
sov vo vzťahu k SM. Nie je prekvapením, 
že väčšinu rizikových génov tvoria práve 

gény zapojené do regulácie imunitného 
systému [1]. Variácie alel týchto rizikových 
génov zodpovedajú za variabilitu imunit-
ných pochodov najmä vo vzťahu k regu-
lácii diferenciácie T-lymfocytov. Je známe, 
že jeden rizikový lokus prispieva relatívne 
malou mierou k celkovému riziku, preto je 
náchylnosť k SM určená nie jedným, ale 
mnohopočetnými vzájomne interagujú-
cimi lokusmi [2]. Podstata imunopatoge-
nézy SM spočíva v uvoľnení autoantigénov 
centrálneho nervového systému, ktoré sú 
po naviazaní na molekuly hlavného histo-

kompatibilného komplexu druhej triedy 
prezentované autoreaktívnym T-lymfo-
cytom. Klonálna expanzia cytotoxických 
T-lymfocytov, disrupcia hemato- encefa-
lickej bariéry a nadmerná tvorba prozá-
palových cytokínov v aktívnych léziách 
podporujú rozvoj a udržiavanie zápalu 
centrálneho nervového systému. V pato-
genéze SM sa negatívne podieľajú sub-
populácie Th- 1 a Th- 17 lymfocytov. Hoci 
pôvodná koncepcia imunopatogenézy 
spočívala v prevahe Th- 1 lymfocytov tvo-
riacich interferón � (IFN�), v súčasnosti 
sa považuje za rozhodujúcu v iniciá-
cii i udržiavaní imunopatologickej reak-
cie práve subpopulácia Th- 17. Subpopu-
lácia Th- 17 lymfocytov produkuje skupinu 
prozápalových cytokínov, ako IL-17, IL-6, 
IL-21, IL-22, IL-23 a tumor necrosis factor �
(TNF�). Autoreaktívne T-lymfocyty sú 
regulované prostredníctvom imuno-
regulačných Th- 2 lymfocytov, ktoré 
prostredníctvom protizápalových cy-
tokínov (transforming growth fac-
tor �, IL-10 a IL-35, IL-4, IL-5) tlmia zá-
palovú reakciu centrálneho nervového 
systému [3].

Asociácia génov MHC so 
sklerózou multiplex
Genetická oblasť definitívne najviac aso-
ciovaná s SM je oblasť hlavného histo-
kompatibilného kompexu (MHC). Súbor 
génov MHC, kódujúci informácie o špe-
cifických antigénoch HLA (Human Leu-
kocyte Antigens) sa nachádza na krát-
kom ramienku 6. chromozómu. Gény 
prvej triedy (HLA-A, HLA-B, HLA-C) kó-
dujú MHC molekuly prvej triedy, nachá-
dzajúce sa na všetkých jadrových bunkách 
organizmu. Gény druhej triedy (HLA-DR, 
HLA-DQ a HLA-DP) kódujú MHC molekuly 
druhej triedy nachádzajúce sa len na bun-
kách imunitného systému [4]. Ich hlav-
nou funkciou je modulácia imunitných 
odpovedí a rozpoznávanie telu vlastných 
a cudzorodých antigénov. MHC mole-
kuly prvej triedy prezentujú peptidy, frag-
menty antigénov endogénneho pôvodu 
CD8+ T cytotoxickým lymfocytom. MHC 
molekuly druhej triedy prezentujú peptidy 
a antigény exogénneho pôvodu CD4+
T helper lymfocytom. Jednotlivé sekven-
cie HLA alel určujú individuálnu reakti-
vitu imunitného systému. Práve v rámci 
MHC boli potvrdené asociácie alel so zvý-
šením rizika SM a takisto bolo potvrdené, 
že určité variácie génov sú protektívne. Pi-

Tab. 1. Potvrdené genetické asociácie u sklerózy multiplex [1] modifiko-
vané podľa Baranzini a Nickles [23].

Chromo-
zóm

rsID Gén
Riziková 

alela
p 

hodnota
OR (95% CI)

1 rs4648356 MMEL1 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 RGS1 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 žiaden 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 IL12A 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 žiaden 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 PVT1 G 1,40E-05 1,1 (1,05–1,15)
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lotné štúdie identifikovali asociáciu génov 
HLA-A3 [5] a HLA-B7 [6], neskôr sa potvr-
dila i asociácia génov MHC druhej triedy 
HLA-DR2 so zvýšením rizika SM [7]. Signi-
fikantná asociácia s SM bola potvrdená 
v prípade lokusov génov DRB5, DRB1 and 
DQB1. Najdôležitejším známym haplo-
typom, ktorý významne zvyšuje náchyl-
nosť k SM u potomkov severných Európa-
nov, je DR2 haplotyp HLA-DQB1*0602- D
QA1*0102- DRB1*1501- DRB5*0101 [8].
Tento haplotyp sa spája so zvýšeným re-
latívnym rizikom na úrovni 3, v prípade 
homozygotného stavu až 6. Inak pove-
dané, u jeho nositeľov dochádza k zvý-
šeniu rizika vzniku SM troj- , resp. šesť-
násobne v porovnaní s nenositeľmi tohto 
haplotypu [9]. 

Alela HLA-DRB1 je považovaná za jednu 
z najvýznamnejších známych rizikových 
alel pre SM. Haplotypy nesúce túto alelu 
sú však značne heterogénne v závislosti 
od prítomnosti ostatných alel. Hoci je teda 
alela HLA-DRB1*1501 súčasťou riziko-
vého haplotypu, na zvýšenie náchylnosti 
k SM sú nevyhnutné ďalšie epistatické in-
terakcie či epistatické modifikácie haplo-
typov [10]. Epistatické interakcie génov 
v oblasti regiónu MHC významnou mierou 
prispievajú k zvyšovaniu, resp. k redukcii 
náchylnosti k SM. Napríklad protektívna 
alela HLA-DRB1*14 je schopná do určitej 
miery eliminovať riziko, ktoré nesie alela 
HLA-DRB1*1501. V prípade, že sú súčas-
ťou haplotypu obidve tieto alely, dochádza 
k redukcii relatívneho rizika vzniku SM na 
riziko všeobecnej populácie, teda 1 [11]. 
Alela HLA-DRB1*08 sama o sebe nemá 
významný vplyv na zvýšenie rizika, avšak 
v prípade, že je súčasťou rizikového haplo-
typu s alelou HLA-DRB1*1501, zdvojná-
sobuje riziko vzniku SM [11]. 

Až 60 % pacientov s SM zo severnej 
Európy je HLA-DRB1*1501 pozitívnych, 
v porovnaní s kontrolami, kde sa tento 
haplotyp vyskytuje u 30 % osôb [12]. Hoci 
európska populácia vykazuje najsilnejšiu 
asociáciu alely HLA-DRB1*1501 so zvýše-
ním rizika SM, táto alela bola potvrdená aj 
na prípadoch SM v mimoeurópskych regió-
noch, napríklad v ázijskej, afro-americkej, 
austrálskej populácii, či na Sicílií [13– 16]. 
Bola povrdená autormi i v českej populá-
cii [17]. HLA-DRB1*17 a HLA-DPB1*03 sú 
ďalšími známymi rizikovými ale-
lami [11,18]. V rámci MHC boli zistené 
aj protektívne variácie génov. V tejto sú-
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 neeurópskych populáciách boli zis-
tené asociácie s odlišnými alelami. 
V oblasti Stredomoria bola potvrdená 
signifikantná asociácia s HLA-DR4 haplo-
typom, konkrétne boli zaznamenané 
asociácie alel DRB1*0405, DQB1*0301 
a DQA1*0501 na sardínskej populácii [21] 
a taktiež alel DRB1*04 a DQB1*0302 na 
sicílskej populácii [14]. V mexickej po-
pulácii sa potvrdila asociácia alely 
DRB1*0403 a DRB1*0802 so zvýšením ri-
zika vzniku SM [22].

Známe genetické asociácie 
so sklerózou multiplex –  
asociačné štúdie
Kľúčovú úlohu génov v patogenéze SM 
odhalila doposiaľ najväčšia štúdia „Ge-
nome- Wide Association Studies (GWAS)“, 
realizovaná medzinárodným združením 
International Multiple Sclerosis Genetics 
Consortium [1]. Cieľom GWAS bola iden-
tifikácia génových polymorfizmov asocio-
vaných so zvýšenou náchylnosťou k SM. 
Výsledkom bolo potvrdenie doteraz zná-
mych 23 lokusov asociovaných s SM 
a identifikácia 29 nových, doposiaľ ne-
poznaných lokusov (tab. 1) [1,23]. Medzi 

Tab. 1 (pokračovaní). Potvrdené genetické asociácie u sklerózy multiplex [1] 
modifikované podľa Baranzini a Nickles [23].

Chromo-
zóm

rsID Gén
Riziková 

alela
P 

hodnota
OR (95% CI)

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 CLECL1 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 CLEC16A 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 MALT1 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 napríklad lokusy génov IL2RA (�- pod-
jednotka receptora pre interleukín- 2), 
IL7RA (�- podjednotka receptora pre in-
terleukín- 7) [24], EVI5 (ekotropná víru-
sová integrujúca časť 5) [25], KIF1B (člen 
kinezínovej rodiny 1B) [26], integrínový li-
gand EDIL3, TOX, NSMAF (faktor akti-
vujúci neutrálnu sfingomyelinázu) a PO-
U2AF1 (B- bunkový špecifický transkripčný 
faktor) [27]. 

Známe genetické asociácie 
so sklerózou multiplex –  
funkčné štúdie
Funkčná genetika zodpovedá otázky tý-
kajúce sa funkcie DNA na úrovni génov, 
RNA transkriptov a proteínových pro-
duktov. Funkčné genetické štúdie vy-
chádzajú z dát genómových asociačných 
štúdií a ich cieľom je stanoviť funkcie 
a vzájomné interakcie génov a géno-
vých produktov. Pomocou týchto štúdií 
boli v nedávnej dobe odhalené aj poten-
ciálne kauzálne príčiny SM na genetickej 
úrovni.

IL2RA a IL7RA, MGAT1 a CTLA- 4
Vo vzťahu s SM boli identifikované viaceré 
gény, ktorých variácie sa považujú za ri-
zikové. Jedná sa o varianty génov IL2RA 
a IL7RA, MGAT1 a CTLA- 4 zapojených 
do procesu N- glykozylácie [28]. N- glyká-
nové vetvenie glykozylovaných proteínov 
je dôležitý enzymatický proces v Golgiho 
aparáte, kontrolujúci proliferáciu a endo-
cytózu aktivovaných T-lymfocytov, zabra-
ňujúci T bunkovej hyperaktivácii. Naruše-
nie tohto procesu v animálnom modeli 
sa spája s hyperaktiváciou Th- 1 lymfocy-
tov, s endocytózou ihnibičného CTLA- 4 
a so vznikom spontánnej inflamačnej 
demyelinizácie [29]. 

IL-2R a IL-7R sú členmi cytokínovej re-
ceptorovej rodiny so spoločným zna-
kom gama reťazcov, ktoré transmem-
bránovou signalizáciou, prostredníctvom 
faktora STAT5, podporujú proliferáciu 
T- a B-lymfocytov. Jednou z hlavných 
funkcií IL-2 je inhibícia polarizácie T-lym-
focytov na subpopuláciu Th17. Deficien-
cia IL-2 alebo jeho transkripčného faktora 
STAT5 spôsobuje inhibíciu regulačných 
T- buniek v prospech expanzie subpopu-
lácie Th- 17 lymfocytov [30]. IL-7R je ex-
primovaný na povrchu nediferencovaných 
lymfocytov, jeho signalizácia je dôležitá 
z hľadiska proliferácie T- a B-lymfocytov.

Práve alterácie signalizačných kaskád 
IL-2 a IL-7 môžu zasahovať do imunit-
ných odpovedí v patogenéze SM. Medzi 
jednoznačne potvrdené rizikové alely vo 
vzťahu k SM patria IL2RA*T (rs2104286) 
a IL7RA*C (rs6897932), okrem toho boli 
identifikované ďalšie bodové polymor-
fizmy génu IL2RA (rs2256774, rs3118470, 
rs12722489) korelujúce s IL2RA expre-
siou [31,32]. Tieto alely sa asociujú so 
sekréciou solubilných receptorov, ktoré 
narúšajú proces transmembránovej sig-
nalizácie IL-2, resp. IL-7. Blokáda signali-
začných kaskád IL-2 a IL-7 vedie k reduk-
cii expresie MGAT1 s následkom redukcie 
N- glykánového vetvenia v CD25+ CD4+ 
regulačných T-lymfocytoch [29]. 

Gén CTLA- 4 (cytotoxický T-lymfocy-
tový antigén- 4) kóduje povrchový antigén 
T-lymfocytov, ktorý má kľúčovú úlohu pri 
down- regulácii T-lymfocytov. Identifiko-
vaná riziková alela „G“ je asociovaná so 
zvýšeným rizikom progresie SM [33].

Interakciu génov a environmentálnych 
faktorov na molekulárnej úrovni potvr-
dzuje fakt, že viaceré rizikové genetické 
variácie sú modulované prostredníctvom 
vitamínu D. Napríklad je známe, že vitamín 
D indukuje expresiu MGAT1 v T-lymfocy-
toch, a podporuje tak N- glykánové vetve-
nie v bunkách s prítomnosťou dvoch a viac 
rizikových alel. Deficiencia vitamínu D
tak v súčinnosti s genetickými variantami 
IL-7RA, IL-2RA, MGAT1 a CTLA- 4 môže 
viesť k významnejšej dysregulácii procesu 
N- glykozylácie v Golgiho aparáte [29].

LAG3, CD6, TYK2
Ďalší z identifikovaných kandidátnych 
génov, ktorých variácie boli asociované so 
zvýšením rizika SM, je gén LAG3 (gén ak-
tivujúci lymfocyty- 3) na chromozóme 12. 
Gén LAG3 exprimujúci proteín CD223 na 
povrchu T-lymfocytov zabezpečuje inhibí-
ciu aktivovaných T-lymfocytov. Identifiko-
vaný bodový polymorfizmus tohto génu 
(rs870849) spôsobuje zníženie väzobnej 
afinity CD223 povrchu T-lymfocytov s dô-
sledkom T- bunkovej hyperaktivácie [34].

Rizikový polymorfizmus zistený na lo-
kuse génu CD6 (rs17824933) je asocio-
vaný so znížením expresie CD4+ T- buniek 
s následkom zníženia aktivácie a prolife-
rácie subpopulácie regulačných Th- 2 lym-
focytov [35]. 

Ďalší významný bodový polymorfiz-
mus bol identifikovaný na lokuse génu 
TYK2 (rs34536443). Nositelia protektívnej 

alely C majú zníženú tyrozín- kinázovú ak-
tivitu, čo je spojené s tvorbou protizápa-
lových cytokínov, ktoré podporujú tvorbu 
subpopulácie Th- 2 lymfocytov. Naopak 
u nositeľov rizikovej alely G (najmä ge-
notyp GG) dochádza k stimulácii kinázo-
vej funkcie s dôsledkom tvorby cytokínov, 
ktoré podporujú polarizáciu T- buniek 
smerom k Th- 1. Modulácia tyrozínkinázo-
vej aktivity TYK2 s dôsledkom zabránenia 
diferenciácie Th- 1 lymfocytov v prospech 
Th- 2 tak predstavuje potenciálny terapeu-
tický cieľ liečby SM [36].

Analýza ľudského genómu –  
štúdie génových väzieb
Gény lokalizované na tom istom chro-
mozóme majú tendenciu dediť sa ako 
celok, a to tým viac, čím sa ich lokusy na-
chádzajú bližšie pri sebe. O takýchto gé-
noch hovoríme, že sú vo väzbe a tvo-
ria väzbovú skupinu. Zaujímavé výsledky 
poskytujú analýzy génových väzieb v prí-
padoch rodinného výskytu SM. Génové 
väzby v rámci MHC boli identifikované 
na chromozóme 6q27, 6p21 [37]. Gene-
tickou analýzou rodín s familiárnym vý-
skytom SM bola potvrdená signifikantná 
asociácia s haplotypom HLA-Dw2 [38] 
a HLA-DR2 [2]. Okrem génov MHC bola 
popísaná asociácia aj s inými oblasťami 
ľudského genómu. Fínska štúdia analýzou 
genómu odhalila génové väzby na chro-
mozóme 17q22– q24 [39], pričom táto 
genetická asociácia bola nezávisle potvr-
dená Sawcerom et al (1996) na postihnu-
tých rodinách s SM vo Veľkej Británii [40]. 
Identifikované génové väzby na chromo-
zóme 3q21– q24, 18p11 boli potvrdené 
u postihnutých rodín v Amerike, Kanade, 
Fínsku i Austrálii. Metaanalýzou genómu 
americkej, kanadskej a britskej populácie 
bola zistená silná génová väzba na chro-
mozóme 17p11 [37]. D’Netto et al (2009) 
odhalili rizikové alely v sporadických i fa-
miliárnych prípadoch IL2RA, IL7R, EVI5, 
KIAA0350 a CD58, ktoré čiastočne zod-
povedajú aj za zvýšený rodinný výskyt SM 
vo Veľkej Británii [41].

Genetické faktory podieľajúce 
sa na vyššej predispozícii 
sklerózy multiplex u žien
Polymorfizmy génov, ktoré ovplyvňujú ex-
presiu IFN�, môžu prispievať k rozdielnej 
náchylnosti na vznik SM a k rozdielnemu 
priebehu SM u mužov a žien. Vo všeobec-
nosti zvýšená expresia IFN� vedie k zvý-
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šeniu Th- 1 a k potlačeniu Th- 2 bunkovej 
odpovede. Nízka expresia IFN� dokonca 
predikuje priaznivý efekt liečby interfe-
rónom  �. Genetické varianty ovplyvňu-
júce expresiu IFN� tak môžu modulovať 
priebeh choroby. Genetické varianty IFN� 
asociované s rizikom SM boli dokumen-
tované u mužov, avšak neboli potvrdené 
u žien [42]. 

Predominantný výskyt SM u žien čias-
točne vysvetľuje rozdielna expresia IFN� 
u obidvoch pohlaví. Štúdie cytokínových 
profilov in vitro izolovaných mononuk-
leárnych buniek po stimulácii antigénom 
(proteolipidovým proteínom, myelíno-
vým bázickým proteínom, či oligodendro-
cytovým glykoproteínom) demonštrovali 
výrazný rozdiel v cytokínovej odpovedi 
u žien a u mužov. Ženy s SM v reakcii na 
myelínové peptidy zvýšene exprimovali 
IFN� a naopak produkcia protizápalového 
cytokínu IL-5 bola výrazne potlačená, čo 
viedlo k podpore diferenciácie T-lymfocy-
tov v prospech subpopulácie Th- 1, v po-
rovnaní s mužmi s SM alebo so zdravými 
ženami. Zaujímavé je, že aj zdravé ženy 
vykazovali vyššiu expresiu IFN� v porov-
naní so zdravými mužmi, čo je v súlade 
s pozorovaním, že autoimunitné ocho-
renia predilekčne postihujú ženy [43,44]. 
Mužské pohlavie postihnutého probanda 
je navyše asociované so zvýšeným rizikom 
vzniku SM u dcér. Vysvetľuje to tzv. Car-
terov efekt. Podstatou Carterovho efektu 
je, že muži majú vyššiu fyziologickú re-
zistenciu voči SM a vyžadujú oveľa vyš-
šiu genetickú predispozíciu na manifestá-
ciu ochorenia v porovnaní so ženami. Na 
druhej strane však vyššia genetická záťaž 
u mužov vedie k relatívnej prevahe pater-
nálnej dedičnosti, čo znamená, že postih-
nutí muži prenášajú ochorenie častejšie 
na svoje deti v porovnaní s postihnutými 
ženami [45]. 

Vplyv génov na priebeh 
a progresiu sklerózy multiplex
Napriek tomu, že náchylnosť k SM má 
jasný genetický podklad, výsledky štú-
dií hľadajúcich genetický determinant 
klinického priebehu SM sú zatiaľ inkon-
zistentné. V kontraste so silnou asociá-
ciou génov MHC s rizikom vzniku SM, 
významná asociácia medzi génmi MHC 
a klinickým priebehom alebo závažnos-
ťou ochorenia nebola potvrdená [46]. 
U postihnutých jedincov „nositeľov“ 
alely HLA-DRB1*1501 bol však preuká-

zaný signifikantne nižší vek vzniku ocho-
renia v porovnaní s postihnutými jedin-
cami „nenositeľmi“ tejto alely [47]. Alela 
HLA-B*44 bola asociovaná s nižším stup-
ňom mozgovej atrofie a T2 hyperinten-
zívnych lézií [19]. HLA-DRB1*04 and 
B7 korelovala s vyšším stupňom T2 hyper-
intenzívnych lézií na MR [48]. Z non-HLA 
génov bola niektorými štúdiami vyslo-
vená priaznivejšia prognóza ochorenia 
u určitých bodových polymorfizmov génu 
IL-1RA [49]. V prípade variantu génu 
CTLA- 4 bola pozorovaná asociácia so zvý-
šeným rizikom progresie SM [33].

Asociácie génov s klinickým priebe-
hom SM boli potvrdené v genetických 
štúdiách renín-angiotenzín- aldosteróno-
vého systému. O významnej úlohe tohto 
systému v patogenéze SM svedčí naprí-
klad zistenie, že jeho inhibíciou na rôz-
nych úrovniach dochádza k modulácii 
imunitných odpovedí, modulácii funk-
cie T-lymfocytov, ako aj antigén- prezen-
tujúcich buniek [50]. Nedávne sledovania 
pacientov s SM poukazujú na poruchu 
intratékálneho renín-angiotenzín- aldo-
sterónového systému s redukciou angio-
tenzínu II v mozgovomiešnom moku [51]. 
Genetické štúdie renín-angiotenzín- aldo-
sterónového systému odhaľujú na tejto 
úrovni potenciálne genetické bio markery 
predikcie a progresie SM. Napríklad šta-
tisticky signifikantná asociácia s progre-
siou ochorenia bola zaznamenaná u po-
lymorfizmu génu pre angiotenzinogén 
M235T, pričom najrýchlejšia progre-
sia ochorenia bola zaznamenaná u TT 
homozygotov [52].

Hlavné environmentálne 
faktory zapojené do 
etiopatogenézy sklerózy 
multiplex
Medzi hlavné environmentálne rizikové 
faktory SM sa v súčasnosti radí slnečné 
žiarenie a vitamín D, infekčné faktory, 
chemické agens, nikotinizmus a diétne 
faktory. 

Epstein-Barrovej vírus
Spomedzi infekčných faktorov boli skú-
mané asociácie s viacerými, predovšetkým 
vírusovými faktormi: herpes simplex vírus 
(HSV), roseola vírus (HHV 6), Epstein-Bar-
rovej vírus (EBV), cytomegalovírus či vírus 
rubeoly [53]. EBV je aktuálne považovaný 
za jeden z hlavných environmentálnych 
spúšťacích faktorov SM, začína sa na neho 

vzhliadať aj ako na možný kauzálny fak-
tor uplatňujúci sa v etiopatogenéze SM. 
EBV je B-lymfotropný ľudský herpes vírus, 
ktorý expresiou génov, spôsobujúcich se-
lektívnu supresiu imunitného systému 
hostiteľa, má schopnosť dlhodobo per-
zistovať v B-lymfocytoch formou latent-
nej infekcie. Svedčí pre to vyššia prevalen-
cia protilátok proti jadrovému antigénu 
(anti-EBNA), ako aj častejší výskyt infekč-
nej mononukleózy u osôb, u ktorých sa 
neskôr rozvinulo demyelinizačné ochore-
nie [54]. Je známe, že EBV je schopný in-
dukovať autoimunitnú reakciu mechaniz-
mom molekulárnych mimikry. Podstatou 
molekulárnych mimikry je skrížená reak-
tivita vznikajúca na báze vírusovej infek-
cie. Špecifické vírusové antigény aktivujú 
klony T-lymfocytov, ktoré následne skrí-
žene reagujú s autoantigénmi CNS (myelí-
nový bázický proteín, myelínový oligoden-
drocytárny glykoproteín, alfaB- kryštalín), 
a vedú tak ku tkanivovej deštrukcii [55]. 
Niektoré teórie predpokladajú prítomnosť 
interakcie EBV a deficiencie vitamínu D. 
Vitamín D by mohol významnou mierou 
regulovať imunitné odpovede na infek-
ciu EBV. Je známe, že ako imunosupresor 
podporuje subpopuláciu T-regulačných 
lymfocytov. Táto teória predpokladá, že 
v prítomnosti euvitaminózy D, a teda i pri-
meranej aktivity T- regulačných lymfocytov 
dôjde v prípade infekcie EBV ku kontrolo-
vanej primárnej infekcii a ku subklinickej 
manifestácii infekcie EBV. Naopak pri zly-
haní týchto imunologických protektívnych 
mechanizmov dochádza k manifestácii 
EBV infekcie formou infekčnej mononuk-
leózy [56]. Anamnéza prekonanej infekč-
nej mononukleózy signifikantne zvyšuje 
riziko neskoršieho rozvoja SM [57]. Ďalší 
dôkaz podporujúci interakciu EBV a vi-
tamínu D spočíva v schopnosti proteínu 
EBNA- 3 viazať sa na receptor pre vitamín D
a blokovať expresiu receptora pre vitamín 
D- dependentných génov [58].

Vitamín D
V súlade s geografickou distribúciou SM 
v posledných rokoch pribúdajú dôkazy 
najmä o kľúčovej úlohe slnečného žia-
renia a vitamínu D. Významnú úlohu vi-
tamínu D3 v patogenéze SM podporujú 
viaceré zistenia. Zvýšené hladiny aktív-
nej formy vitamínu D3 sú u ľudí bielej 
rasy asociované so znížením rizika vzniku 
SM [59]. Protektívny efekt na riziko vzniku 
SM má vyšší príjem vitamínu D [60]. Zvý-
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Genetické determinanty nedostatku 
vitamínu D a zvýšenia rizika SM
Jedným z týchto génov je gén DHCR7, 
kódujúci 7- dehydrocholesterol, ktorý bol 
identifikovaný španielskymi autormi. Ri-
ziková „G“ alela je asociovaná so signifi-
kantným znížením hladín vitamínu D. Gén 
DHCR7 je považovaný za genetický deter-
minant nedostatku vitamínu D a rovnako 
zvýšeného rizika vzniku SM [69].

Sekvenovaním všetkých proteín- kódu-
júcich regiónov genómu probandov zo 
43 rodín bol identifikovaný zriedkavý va-
riant génu CYP27B1. Zistená mutácia 
génu na 12. chromozóme CYP27B1 spô-
sobuje zmenu arginínu za histidín na po-
zícii 389 (R389H), čo vedie k úplnej strate 
funkcie CYP27B1 kódovaného enzýmu 
25- hydroxyvitamínD- 1-alfa-hydroxylázy. 
Hlavnou funkciou tohto enzýmu je konver-
zia 25(OH)D na 1,25(OH)2D. Signifikantné 
zníženie hladín 1,25(OH)2D následkom 
CYP27B1 mutácie vedie k potenciácii pre-
dispozície k SM. Celkovo bolo definova-
ných päť mutácií génu CYP27B1 asociova-
ných so zvýšením rizika SM [70]. 

Uvedené asociácie génov predikujúcich 
hypovitaminózu D a zvýšené riziko SM 
sú v súlade s predošlými epidemiologic-
kými štúdiami, ktoré potvrdili zvýšené ri-
ziko vzniku SM u osôb s nízkymi cirkulu-
júcimi hladinami vitamínu D. Sú dôkazom 
významnej interakcie medzi génmi a fak-
tormi vonkajšieho prostredia.

Epigenetické faktory a skleróza 
multiplex
Pod pojmom epigenetika rozumieme 
funkčne relevantné modifikácie genómu, 
ktoré nezahŕňajú zmeny sekvencie nuk-
leotidov. Epigenetické mechanizmy slúžia 
na reguláciu expresie génov bez zmeny 
v sekvencii príslušnej DNA. Takéto zmeny 
môžu byť dedičné. Najčastejšie popiso-
vané abnormality v epigenetických fakto-
roch pri autoimunitných ochoreniach sú 
zmeny metylácie DNA alebo modifikácia 
histónov, ktoré vedú k priestorovým aj ča-
sovým zmenám v regulácii génov [73]. In-
formácií o význame epigenetických modi-
fikácií pri rozvoji a priebehu SM zatiaľ nie 
je veľa [74]. Keďže epigenetické faktory 
môžu byť menené prostredím, predpo-
kladá sa, že v prípade SM môžu predsta-
vovať most medzi vonkajším prostredím 
a vnútorným genetickým systémom [75].

Pri metylácii DNA nastáva kovalentné 
naviazanie metylových skupín na cytozíny 

bunkami [66]. 1,25(OH)2D je tak zapo-
jený do regulácie imunitného systému. 
Zabezpečuje supresívnu funkciu regu-
lačných T-lymfocytov, znižuje maturáciu, 
proliferáciu a diferenciáciu T-lymfocy-
tov a dendritických buniek, zabezpečuje 
rovnováhu medzi Th- 1 a Th- 2 lymfocytmi 
v prospech Th- 2. 

Na rozhraní genetických 
a environmentálnych faktorov
Zistilo sa, že expresia značného množ-
stva génov asociovaných s SM je regulo-
vaná prostredníctvom vitamínu D [67]. Vi-
tamín D moduluje expresiu rizikovej alely 
HLA-DRB1*1501 [68]. Genetické faktory 
„vice versa“ podmieňujú hladinu cirkulu-
júceho vitamínu D v organizme.

Genetické prediktory hladín 
vitamínu D a ich asociácia s rizikom SM
Na základe dostupných poznatkov exis-
tuje predpoklad, že nositelia určitých bo-
dových polymorfizmov predikujúcich 
vyššie hladiny vitamínu D by mohli mať 
znížené riziko vzniku SM. Súčasné štú-
die sa preto zamerali na identifikáciu no-
vých génov predikujúcich hladinu cirkulu-
júceho vitamínu D a zistenie ich asociácie 
s rizikom SM. Na základe dostupných 
údajov z viacerých štúdii môžeme dife-
rencovať skupinu genetických variantov, 
ktoré síce predikujú hladinu vitamínu D, 
avšak ich asociácia so zvýšeným rizikom 
SM nebola potvrdená. Na druhej strane 
skupinu sľubných genetických variantov, 
predikujúcich hladiny vitamínu D ako aj ri-
ziko SM (tab. 2). 

šený príjem vitamínu D a vyššie hladiny sé-
rového vitamínu D v priebehu gravidity sú 
asociované so zníženým rizikom vzniku 
SM u dcér [61]. U SM pacientov bola de-
tekovaná vyššia prevalencia deficiencie vi-
tamínu D a redukcie kostnej denzity [62]. 
Hypovitaminóza D je jednoznačne asocio-
vaná s rizikom SM [63]. Znížená expozí-
cia ultrafialovému žiareniu počas prvého 
trimestra gravidity bola asociovaná s ne-
skorším zvýšeným rizikom SM u potom-
kov [64]. Zodpovedá tomu fakt, že šta-
tisticky signifikantne menej ľudí s SM sa 
rodí v novembri a štatisticky signifikantne 
viac ľudí s SM sa rodí v máji. Efekt me-
siaca narodenia je najevidentnejší v Škót-
sku, kde je aj najvyššia prevalencia 
SM [65].

Za normálnych okolností sa prekur-
zor vitamínu D tvorí v koži. Pôsobením 
ultrafialového žiarenia dochádza foto-
lýzou 7- dehydrocholesterolu k vzniku 
cholekalciferolu. Táto látka je bio logicky 
inertná a vyžaduje hydroxyláciu v pečeni 
na 25- hydroxyvitamín D3 (25(OH)D). Cir-
kulujúca forma 25(OH)D je hydroxylovaná 
v obličkách na bio logicky aktívnu formu 
1,25- dihydroxyvitamín D3 (1,25(OH)2D) 
prostredníctvom enzýmu 25- hydroxyvi-
tamínD- 1-alfa-hydroxyláza. Zistilo sa, že 
tento enzým je syntetizovaný aj v iných 
tkanivách vrátane mozgu, imunitných 
buniek, či buniek týmusu, čo znamená, 
že tieto tkanivá sú schopné produko-
vať 1,25(OH)2D lokálne. Biologický efekt 
1,25(OH)2D je sprostredkovaný recepto-
rom pre vitamín D, ktorý je exprimovaný 
aj T- bunkami a antigén prezentujúcimi 

Tab. 2. Genetické prediktory hladín vitamínu D a ich asociácia s rizikom SM 
[69–72].

Polymorfizmy 
v géne pre VDR

Apa-I, Bsm-I, 
Fok-I, Taq-I

nepotvrdená asociácia s rizikom SM

Gény zapojené 
do metabolizmu 
vitamínu D

GC nepotvrdená asociácia s rizikom SM

NADSYN1 nepotvrdená asociácia s rizikom SM

CYP2R1
štatisticky nesignifikantná asociácia so 
znížením rizika SM len u HLA-DR15 
negatívnych jedincov

DHCR7
potvrdená asociácia so zvýšením 
rizika SM

CYP27B1
potvrdená asociácia so zvýšením 
rizika SM (determinant insuficiencie 
vitamínu D)

VDR – vitamín D receptor
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v reťazci DNA. V kontexte s SM poukázali 
viaceré štúdie na možnú úlohu metylá-
cie DNA na určitých špecifických miestach 
genómu. Napríklad hypometylácia DNA 
môže vyústiť do zvýšenej expresie a akti-
vity jedného z myelínových enzýmov, čo 
môže následne viesť k demyelinizácii [75]. 
Najlepšie rozpoznaná modifikácia histó-
nov je ich acetylácia. V prípade SM je mo-
difikácia histónov veľmi dôležitá v procese 
remyelinizácie [75]. 

Ďalšie epigenetickým mechanizmom, 
ktorý bol skúmaný v súvislosti s SM, je 
mikroRNA. Nedávne štúdie demonštro-
vali významný vplyv krátkych sekven-
cií nukleových kyselín, tzv. mikroRNA na 
expresiu génov modulujúcich aktiváciu 
T-lymfocytov. U pacientov s SM bola za-
chytená signifikantná up- regulácia plaz-
matických mikroRNA (miR- 614, miR- 572, 
miR- 648, miR- 1826, miR- 422a a miR- 22) 
a down- regulácia miRNA (miR- 1979). Cir-
kulujúce mikroRNA v krvnej plazme pred-
stavujú potenciálne prognostické a dia-
gnostické bio markery SM [76].

Ako už bolo uvedené, epigenetické fak-
tory poskytujú styčnú plochu medzi gene-
tickými faktormi a faktormi vonkajšieho 
prostredia. Hlavné environmentálne ri-
zikové faktory SM, teda vitamín D či ví-
rusové faktory, vyvolávajú svoje účinky 
prostredníctvom ovplyvnenia epigenetic-
kých mechanizmov (obr. 1) [75,77]. Hoci 
je táto oblasť možných patogenetických 
faktorov SM dosiaľ len málo objasnená, 
možno predpokladať jej veľký význam.

Záver
SM je jedným z ochorení, v patogenéze 
ktorých sa uplatňujú interakcie genetic-
kých a environmentálnych faktorov. Na-
priek objavu viacerých genetických aso-
ciácií so sklerózou multiplex je nimi 
možné vysvetliť len nepatrný zlomok heri-
tability tohto ochorenia. Napriek sľubným 
výsledkom tak ostáva definitívne určenie 
genetickej náchylnosti k SM stále otvore-
nou otázkou a výzvou pre ďalší výskum.
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