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Epidemiologie a genetika roztrousené sklerozy

MUDr. Mgr. Matous Rous
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni onemocnéni, na jehoz rozvoji se podili vice faktor(. V sou¢asné dobé se stale vice
studii vénuje podilu genetiky na rozvoji RS. Studie, které mapovaly rozsahlé soubory pacientt s RS a kontrol, identifikovaly 236
nezavislych genetickych variant asociovanych se zvy$enym rizikem rozvoje RS. Zadna z téchto variant se nenachazi vyhradné
u pacientl s RS. Riziko RS je primarné zprostfedkovdno mirnymi zménami genové regulace, které maji za nasledek zmény
funkci perifernich a tkériové vazanych bunék imunitniho systému. Kazdy geneticky rizikovy faktor sdm o sobé predstavuje malé
riziko, jejich kombinaci vznikd individualni genetické riziko rozvoje RS. Tato polygenicita tedy urcuje riziko vzniku RS u kazdého
jedince. Jakym zplsobem se spolupodili environmentalni faktory a které, zistava otazkou. Studium genetického pozadi spolu
s epidemiologickymi studiemi s vyuzitim metody mendelovské randomizace nabizi moznosti k prokazani kauzality téchto
vlivl. Soucasny vyzkum se zaméfuje na rozsifeni kohort, jejich rozmanitost, jejich podrobnéjsi studium a prevedeni zjisténych
asociaci pro pochopeni patofyziologie RS.
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Epidemiology and genetics of multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease in which multiple factors contribute to its development. Currently, more and
more studies are devoted to the role of genetics in the development of MS. Studies that mapped large sets of MS patients and
controls identified 236 independent genetic variants associated with an increased risk of developing MS. None of these variants
are found exclusively in MS patients. MS is primarily mediated by mild changes in gene regulation that result in changes in the
functions of peripheral and tissue-bound cells of the immune system. Each genetic risk factor alone represents a small risk, the
combination of which creates an individual genetic risk of developing MS. This polygenicity therefore determines the risk of
developing MS in every individual. How environmental factors contribute remains a question. The study of genetic background
together with epidemiologic studies using Mendelian randomization offer possibilities to demonstrate the causality of these
effects. Current research focuses on expanding the cohorts, their diversity, studying them in more detail and translating the
associations to understanding the pathophysiology of MS.
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Uvod

Roztrousenou sklerézou (RS) trpi odha-
dem 2,8 miliont lidi po celém svéte, primérna
prevalence je 142 pfipadi na 100 tisic obyva-
tel v Evropé, v nékterych regionech severni
Evropy a severni Ameriky vice nez 200 piipadd
na 100 tisic obyvatel (Walton at al., 2020). V pa-
togenezi RS se uplatiuji mechanismy zanétu,
demyelinizace a neurodegenerace, jejichz po-

dil se méni v zavislosti na pribéhu nemoci
a véku (Compston et Coles, 2008). Diagndza
RS se ur¢uje na zdkladé McDonaldovych kri-
térii (Thompson et al., 2018), které zohlednuji
symptomy, magnetickorezonan¢ni nalezy lézi
bilé hmoty mozku a michy a pfitomnost intra-
tékalni oligoklonalni syntézy imunoglobulinG
v mozkomisnim moku. RS nejcastéji vznika
mezi 20.-40. rokem véku a postihuje 2-4x

Castéji zeny nez muze (Walton at al., 2020). RS
muze ovlivnit pacientdim jak osobni, tak i pro-
fesni zivot. Progn6za nemoci je nejistd, paci-
enti tedy Celi nepfedvidatelnému pribéhu
nemoci s rdznym stupném fyzické disability,
kognitivniho postizeni a inavy.

RS maze mit familiarni vyskyt, 15 % pa-
cientll s RS udava pfibuzného se stejnou ne-
moci, sourozenci pacienta s RS maji 7x vyssi
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riziko vzniku nemoci (Compston et Coles,
2008; Westerlind et al., 2014). Nemoc vzacné
postihuje 3-4 piibuzné, vyskyt 4 pacientd s RS
v jedné rodiné je extrémné vzacny. Pokud jed-
no zmonozygotnich dvoj¢at vyvine RS, druhé
ma riziko rozvoje 25-30 % (Patsopoulos, 2018).

Souhrny epidemiologickych a genetic-
kych studii ukazuji (Sawcer et al., 2014), ze
riziko rozvoje RS je dédi¢né a zZe tato dédic¢-
nost je zprostredkovana mnoha genetickymi
rizikovymi faktory spiSe nez jednotlivymi
mutacemi, které by u jednotlivce zplsobily
RS. Kazdy geneticky rizikovy faktor sam o so-
bé predstavuje malé riziko, jejich kombinaci
vznika celostni individudlni genetické riziko
rozvoje RS.

Tato polygenicita tedy urc¢uje riziko vzni-
ku RS u kazdého jedince. Cim je vys3si, tim spi-
Se za Ucasti faktor(i zevniho prostredi vede ke
vzniku RS (Visscher et al., 2021). Riziko rozvoje
RS je tedy komplexni vlastnost s polygenni
architekturou (Goris et al., 2022).

Genomicka mapa RS

Normou pro studovani genetického
pozadi RS se staly celogenomové asocia¢ni
studie (GWAS, genome-wide association stu-
dies), které porovnavaji frekvence alel mezi
pacienty s RS a kontrolni kohortou (Risch
et Merikangas, 1996). Jedna se o historicky
posun od hledani ,genu pro...” k ateoretic-
kému sekvenovdéni asociaci vech alel. Diky
technologickému pokroku se daji (re)sekve-
novat a uchovavat statisice vzorkd. Vzniklo
International Multiple Sclerosis Genetics
Consorcium (IMSGC), které propojilo vy-
zkumné skupiny napf¥i¢ kontinenty a umoz-
nilo vznik nékolika GWAS, které vysetfily
desetitisice jedincl s RS (Patsopoulos et al.,
2019). V roce 2019 byla publikovanad GWAS
(Patsopoulos et al., 2019) na populaci 47 351
pacientl s RS a 68 248 kontrolach, ktera v ce-
Iém genomu identifikovala 233 rizikovych
alel, variant bodovych polymorfismd, single-
-nucleotide polymorfismu (SNPs), které byly
asociovany se vznikem RS. U kazdého jedince
bylo vysetieno nékolik milioni béznych SNPs
(common SNPs > 5 % minoritni frekvence
alel v populaci).

Z urc¢enych 233 rizikovych SNPs se jednalo
0 200 autozomalnich variant, jeden byl loka-
lizovédn na X chromozomu a 32 variant SNPs

www.neurologiepropraxi.cz

v MHC (Major Histocompatibility Complex) na
kratkém raménku chromozomu 6. Naslednymi
naro¢nymi statistickymi metodami bylo vypo-
¢itdno, ze béZzné SNPs vysvétluji pfiblizné 40 %
rozdilu rizika mezi lidmi s RS a bez ni. Po zakal-
kulovani prevalence RS a environmentalnich
faktor( tyto bézné SNPs urcuji priblizné 20 %
celkového rizika pro vznik RS v bézné populaci
(Mitrovic et al., 2018; Patsopoulos et al., 2019).

Porozuméni tomu, jakym zptsobem se
tyto asociace promitaji do patofyziologickych
mechanismd onemocnéni, z4stava obtiznym
ukolem. MHC se podili na riziku vzniku RS
pomérné velkym dilem (Goris et al., 2022).
Bylo nalezeno 32 statisticky nezavislych SNPs
asociovanych s RS v MHC regionu. Casto je
zminovana napfiklad alela HLA-DRB1*15:01,
jsou zminovany i dalsi (Moutsianas et al., 2015;
Patsopoulos et al., 2019). Mimo MHC jsou
rizikové SNPs s vysokou pravdépodobnos-
ti lokalizované na genovych promotorech
a enhancerech, které se uplatnuji jak v me-
chanismech vrozené imunity (NK burkach,
makrofazich, mikrogliich), tak v bunkach
zprostiedkovdvajicich ziskanou imunitu
(T'i B subpopulace lymfocytl), nebyly zjis-
tény na neuronech ¢&i oligodendrocytech
(Patsopoulos et al., 2019). Mnohé z téchto
SNPs jsou asociovany i s jinymi autoimunit-
nimi a zanétlivymi onemocnénimi, coz na-
znacuje, ze nejsou specifické pro RS ani pro
centrdlni nervovy systém (CNS) (Steri et al.,
2017; Lincoln et al., 2021). Z toho vyplyv4, ze
riziko RS je primarné zprostfedkovano jemny-
mi zménami genové regulace, které maji za
nasledek zmény funkci perifernich a tkanové
vadzanych bunék imunitniho systému, jez se
¢asem nahromadi, az pfejdou do patologic-
kého stavu. Jakym zplisobem a nakolik tyto
zmény potencuji faktory zevniho prostredi
a které, zGstava otazkou. Je viak prokaza-
no, ze nékteré genotypy jsou exprimovany
pouze, nebo predevsim, za urcitych okolnosti
(Olsson et al., 2017).

Vzacné genetické varianty
a genetické varianty s nizkou
frekvenci

K riziku vzniku RS krom béznych genetic-
kych variant pfispivaji i vzacné varianty (minor
variants < 1 % frekvence alel v bézné populaci)
a varianty s nizkou frekvenci (low-frequency
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1-5 % v bézné populaci) (Reich et Lander,
2001). V soucasné dobé viak neexistuji zad-
né dlkazy, ze by vzacné genetické varian-
ty mély vyznamny vliv na riziko vzniku RS
(Sawcer et al., 2005). Tato absence dlkazl
naznacuje, ze vzacné varianty, stejné jako
bézné varianty, maji na vznik rizika RS maly
efekt (Sawcer et al., 2014).

Jedna studie GWAS z IMSGS vysetfila
120991 variant na viech autozomdlnich
exonech u 32 367 pacientd s RS a u 36012
kontrol (Mitrovic et al., 2018). Studie identi-
fikovala jednu vzacnou variantu alely a ¢tyfi
varianty alely s nizkou frekvenci, které kéduji
protein a jsou asociované s rizikem rozvoje
RS: GALC (Asp84Asp); NLRP8 (lle942Met);
TYK2 (Pro1104Ala); PRF1 (Ala91Val); a HDAC7
(Arg166His).

Varianty NLRP8, PRF1, a HDAC7 byly nové
zjisténé. Nelze je identifikovat standardnimi
metodami sekvenovani SNPs pro bézné va-
rianty uzivané v GWAS, proto vyzvou do bu-
doucna zUstava sekvenovani vsech variant,
nejen béznych, ale i variant s nizkou frekvenci
a vzéacnych, které budou teprve odhaleny
(Goris et al., 2022).

Genomova diverzita

Rizikové genomové varianty pro vznik RS
se v rliznych populacich lisi. Nejvétsi stu-
die byly provedeny na evropské populaci
(Mitrovic et al., 2018; Patsopoulos et al.,
2019). Mimo Evropu byly podobné stu-
die provedeny v Americe na populaci
Afroameri¢anC a Hispancd, i kdyz byly ty-
to kohorty méné pocetné nez evropské
(Beecham et al., 2019). Nékteré studie napfi-
klad ukazuji, ze jedna rizikova alela v jedné
populaci mize mit dokonce jiny efekt v jiné
populaci s odlisnymi pfedky (Rajabli et al.,
2018).

Obecné tyto studie potvrzuji rizikovost
vybranych SNPs napfi¢ populacemi, ale také
odhaluji rizikové SNPs pro specifické popu-
lace. Lze tedy pfedpokladat, Zze podrobnéj-
$im zkoumanim jednotlivych subpopulaci
mohou byt odhaleny nové genomové vari-
anty a jejich vztahy. V Evropé je napfiklad
zndmy zvyseny vyskyt RS na Sardinii a ge-
netickym mapovanim v kohorté této popu-
lace byla odhalena nova rizikova alela pro RS
(Steri et al., 2017).
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Varianty a jejich funkce

Po odhaleni rizikovych genomovych va-
riant pro vznik RS logicky nastava otazka, ja-
kymi biologickymi mechanismy se uplatruji.
Propojit konkrétni variantu s konkrétni funkci
je velmi obtizné, narazi na mnoho problému.
Jednim z nich je napfiklad ur¢it funkci ge-
nomovych variant na nekddujicich tsecich
DNA. Pokud se rizikové varianty nachazeji
v kédujicich usecich DNA, sife problému
zahrnuje nékolik set genovych lokusu, kde
se SNPs vyskytuji, nékolik rizikovych vari-
ant SNPs na kazdém lokusu, a kazdy lokus
mUze ovliviiovat rdizné bunky. Navic spous-
ta genomovych variant na téchto lokusech
ma néjaké funkce, aviak tyto funkce nemusi
pfimo ovliviiovat riziko vzniku RS, proto je
potrebné urcit kromé jejich funkce i jejich
vztah k nemoci (Goris et al., 2022).

Expression quantitative trait loci (eQTLs)
jsou genové lokusy, které ovliviuji miru ex-
prese daného genu. Protoze dédivosti rizika
vzniku RS se Gcastni i SNPs v mistech genomu
s regulatorni funkci, nékolik studii se snazilo
zjistit, zdali nékteré varianty SNPs nemo-
hou byt soucasné eQTLs (Chun et al., 2017;
Patsopoulos et al., 2019). Nejvice prekryvi
SNPs a eQTLs bylo pozorovéno pro stimulaci
adiferenciaci T lymfocytt (Soskic et al., 2022).
Rizikové SNPs mohou také ovliviiovat splicing
(sestfih) béhem posttranskripéni pravy RNA
(Sawcer et al., 2014) a tento mechanismus se
spolu s epigenetickymi faktory mize vyznam-
né spolupodilet na nachylnosti ke vzniku RS
(Madireddy et al., 2019; Badam et al., 2021).

Varianty a environmentalni
faktory

S rizikem vzniku RS koreluje nékolik envi-
ronmentalnich faktor(. Tyto korelace pocha-
zeji vétsinou z observacnich a prarezovych
epidemiologickych studii (Olsson et al.,
2016), které jsou citlivé k bias — systémovym
chybam jako confounding bias (zavddécimu
faktoru, fenoménu zavadéni), recall bias (pfi-

je méné nachylny k vyse jmenovanym sys-
témovym chybam. Komplexni systematicka
randomizovand studie zkoumala u RS 65
environmetalnich faktor( a faktord Zivotniho
stylu s vyuzitim principu mendelovské rando-
mizace a prokdazala kauzalitu 4 faktord: zvyse-
né BMI (body mass index) v détstvi, zvysené
BMI v dospélosti, snizenou hladinu vitaminu
D a snizenou fyzickou aktivitu (Yuan et al.,
2020). Dalsi studie potvrdily rizikové faktory,
a to nizkou hladinu vitaminu D (Jacobs et al.,
2020; Vandebergh et al., 2022), zvySené BMI
u déti (Jacobs et al., 2020; Harroud et al., 2021)
i dospélych (Jacobs et al., 2020; Vandebergh
et Goris, 2020; Harroud et al., 2021). Déle
identifikovali zjevnou absenci efektu koure-
ni (Mitchell et al., 2020; Vandebergh et Goris,
2020) a piti alkoholu (Jiang et al., 2021). Vliv
snizené hladiny vitaminu D je jedine¢ny pro
RS (Bouillon et al., 2021).

Predpovéd zacatku nemoci
podle genetického pozadi

Jak jiz bylo uvedeno, bylo odhaleno
236 rizikovych SNPs pro rozvoj RS. Jejich
zmapovanim muzeme u jedince spocitat
tzv. polygenni index, ktery pfedstavuje po-
Cet nesenych rizikovych alel, a tim zachycuje
individudIni genetické riziko jedince. Kazda
rizikova alela v3ak nese jiny podil rizika, pro-
to je pro kazdou rizikovou alelu spocitana
jeji korelace s rizikem. Napfiklad (Tab. 1) na
SNP 1 je cilova alela (kterd zvy3uje riziko
vzniku RS) G, jedinec ma vybavu CG, tudiz
1 cilovou alelu G, ktera koreluje se vznikem
RS 0,003, jeho polygenni skér na tomto SNP
jetedy 0,003.Na SNP 2 je cilova alela T, jedi-
nec ma vybavu AA, mé tedy polygenni skor
na tomto SNP 0. Na SNP 3 je cilové alela C,
jedinec mé vybavu CC, jedna alela C nese
riziko 0,004, polygenni skoér tohoto SNP je
tedy 0,008. Polygenniindex je potom soucet
jednotlivych skord.

Tab. 1. Piiklad pro vypocet polygenniho indexu

Cilova | Alely | Pocet | Kore- | Polygenni
pady si spi$e vzpomenou nez kontroly) a re- alela alel | lace | skor
verse causation (zpétné zapficinéni, reverzni NPT G c6 ! 0003 10,003

. . , SNP 2 T AA |0 0002 |0
kauzalita) a tudiz korelace nemusi znamenat

SNP 3 C |2 0,004 | 0,008
pFicinnou souvislost. Princip mendelovské NP2 A A ] 0003 | 0003
randomizace predstavuje jednu zmoznosti | \ps G c o 0,003 |0
metodologie, jak hodnotit pficinnou pova- Polygenni 0,014
hu nékterych zevnich pii¢in nemoci, ktery L9
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Pacienti s RS maji v priméru signifikantné
vyssi polygenni index nez bézna populace.
Pribuzni pacientl s RS maji také vyssi poly-
genni index nez bézna populace, v rodindch
se vyskytuje vice rizikovych alel. Napfiklad
sourozenci pacientd s RS maji vyssi poly-
genniindex, ale v primeéru je nizsi, nez maji
pacienti s RS (Gourraud et al., 2011). Podobné
rodiny s vice nez jedenim ¢lenem s RS maji
v priméru vyssi polygenni index nez rodi-
ny s jednim ¢lenem, rozdil je nejvice ovliv-
nén polymorfismem HLA (Gourraud et al.,
2011). Vice€etny vyskyt roztrousené sklerézy
vjedné rodiné je disledkem segregace mno-
ha béznych rizikovych SNP v dané rodiné
spise nez pfitomnosti mutace, kterd sama
0 sobé vysvétluje nemoc (Gourraud et al.,
2011). Pfestoze skére polygenniho indexu
zachycuje individudlni genetické riziko je-
dince, nemize byt zatim pouzito samostatné
diagnosticky (Gourraud et al., 2011). Stru¢né
feceno, pro komplexni onemocnéni, jako
je roztrousena skleréza, geneticky test ne-
davé vysledek s vysokou prediktivni hod-
notou, na rozdil od monogennich chorob
(Visscher et al., 2021).

Od predispozice ke klinické
variabilité

Vzhledem k pozoruhodné klinické varia-
bilité RS existuje mimo genetickou predis-
pozici (nachylnost) mnoho aspektt, které
je tieba déle studovat (Compston et Coles,
2008). Naptiklad pohlavi a klinicky pribéh,
u Zen je pravdépodobnéjsi relabujici-remi-
tujici onemocnéni (RR-RS), u muzl je prav-
dépodobnéjsi progresivni onemocnéni
(P-RS) (Compston et Coles, 2008). Zda se, ze
vy$3i polygenni index pfedurcuje nejen vys-
i nachylnost k RS, ale také nizsi vék u prv-
nich projevl nemoci (Gourraud et al., 2011).
Konkrétné kazda kopie nejsilnégjsi rizikové
alely, HLADRB1*15:01, snizuje vék prvnich
projevll o 0,72 let (Moutsianas et al., 2015).
Jiny haplotyp, HLA-DRB1*01:01, neni asocio-
van s nachylnosti k RS, ale oddaluje nastup
o 1,4 roky (Moutsianas et al., 2015). Co se ty-
Ce korelace polygenniho indexu a vysledk
zobrazovacich metod ¢i klinického pribéhu
(RR-RS, P-RS, relaps-rate, tize neurologického
deficitu), zatim GWAS podavaji protichtdné
vysledky (Gourraud et al., 2011).

www.neurologiepropraxi.cz
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V piipadé vysledka vysetieni mozkomisni-
ho moku je situace jina, GWAS identifikovaly
zvlasté silné asociace s variantami v oblastech

MHC a imunoglobulinti (Gasperi et al., 2020).

Moznosti pro kliniku

Jak bylo uvedeno, genetické asociace Ize
vyuzit k identifikaci molekularnich a bunéc¢-
nych patogenetickych procesu, a tak urcit
cile pro vyvoj Iékd. Obecné léky, u nichz byl
cil u¢inku podporeny studiem genetického

pozadi, maji dvakrat vyssi pravdépodobnost
schvaleni pro klinické pouziti (Nelson et al.,
2015), coz naznacuje, Ze rozlusténi genetic-
kého pozadi RS mize pomoci vyvoji nové,
efektivnia cilené terapie (Nelson et al., 2015).
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