Genetik vid multipel skleros —

| den kliniska vardagen, och sarskilt ndr man diskuterar med personer som just fatt dia-
gnosen multipel skleros (MS), ar en vanlig fraga om sjukdomen ar arftlig. Det ar da inte helt
latt att ge ett valdigt distinkt svar eftersom sjukdomen tillhoér gruppen komplexa sjukdomar
dar det inte dr en enskild faktor som ar orsakande, utan manga, ofta samverkande faktorer,
bade genetiskt predisponerande och livsstils-/miljofaktorer, som dessutom ofta samverkar.
Den har oversikten av Tomas Olsson syftar till att ge en beskrivning av vad vi vet i dag om
genetiken vid MS, hur det ska hanteras i den kliniska vardagen och hur vi pa sikt kan anvan-
da genetiska data for att battre forsta sjukdomen och kanske ocksa bidra till att utveckla nya
mer precisa behandlingar vid MS.
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BASDATA KRING ARFTLIGHET
Det finns solida beligg for en irftlig
komponent i risken for att utveckla MS;
det handlar framfér allt om studier av
MS hos anhériga till personer med MS.
Mest tydligt ir studierna av en- och tvi-
dggstvillingar, dir risken for en eniiggs-
tvilling till en person med MS ir cirka
17 procent medan risken for en tvadiggs-
tvilling ér lika stor som f6r vanliga sys-
kon, 1 storleksordningen 2—4 procent.!
Liknande riskékningar finns for barn
till en férilder med MS. Detta kan jim-
foras med risken 1 den allminna popu-
lationen 1 Sverige som ligger kring 0,2
procent. Hos cirka 15-20 procent av
personer med MS fir man en anamnes
pé nigon slikting med MS. I huvudde-
len av de enskilda fallen hittar man allt-
s& ingen slikting med sjukdomen. A
ena sidan visar dessa skillnader i kon-
kordans f6r MS mellan en- och tvaiggs-
tvillingar att det finns en genetisk pre-
disposition for sjukdom. A andra sidan
visar diskordansen att enbart genetiska
avvikelser inte kan forklara sjukdom,
utan att livsstil och andra mer eller
mindre definierade faktorer kan 6ka
risk. Stora framsteg har gjorts under se-
nare ar inom bida dessa omraden.
Redan 1 den praktiska kliniska kon-
takten med sirskilt nydiagnostiserade
personer med MS, ir det viktigt att
kunna dessa basdata. En vanlig friga ir
hur stor risken ir for att ens barn kom-
mer att f3 MS? Utgor drftlighet ett hin-
der for att skaffa barn? Okar risken for
att fi andra organspecifika inflammato-
riska sjukdomar, till exempel inflamma-
torisk tarmsjukdom eller typ 1 diabetes?
A ena sidan kar irftligheten risken
cirka 10-20 ganger, jimfort med all-
miinna populationen, for att ndgot barn
ska f3 MS. A andra sidan kan man ut-
trycka sannolikheten som att man fir
skaffa upp till 50 barn for att nigot av
barnen ska f& sjukdomen. I diskussio-
nen med patienten kan man ocksé an-
fora att de MS-disponerande varianter
av gener inte dr sjukdomsgener 1 tradi-
tionell bemirkelse. Det troliga ir att
dessa genvarianter selekterats under
evolutionen och gett éverlevnadsfordelar
mot infektioner, och alltsd dr “nyttiga”
och dirmed inte stigmatiserar personen
med MS-disponerande sjukdomsgener.
Emellertid kan rddgivning om att
undvika vissa faktorer som ir associerade
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Figur 1.

Funktionen av HLA klass Il- och klass I-molekyler. Genetiska skillnader i nukleotidsek-
vens for HLA-molekylerna geri sin tur olika form pa den peptidbindande fickan som
finns, vilket gor att olika spektra av antigena peptider binds och presenteras fér T-cel-
ler hos olika individer. Varje organspecifik inflammatorisk sjukdom har sin egen HLA-
association till sjukdom, f6r MS HLA DRB1*15:01, f&ér reumatism DRB1*04. Vid MS &r klass
IHLA-A2-molekylen skyddande, men hur vet man inte. Sekretion avimmundé&mpande
cytokiner? Battre celluldrtimmunsvar mot EBV? Figuren &r ritad av min kollega Mohsen

Khademi i var forskningsgrupp.

"A andra sidan visar diskordansen att enbart
genetiska avvikelser inte kan férklara sjukdom,
utan att livsstil och andra mer eller mindre
definierade faktorer kan 6ka risk.”

till 6kad risk vara extra viktigt till forild-
rar med MS som jag diskuterar nedan.

I en studie 1 ett flergenerationsregis-
ter kunde vi f6r ndgra ar sedan visa att
endast MS och inte andra inflamma-
tionssjukdomar 6kade risk for MS.?
Riskokande genvarianter verkar alltsg i
huvudsak vara sjukdomsspecifika, nd-
got som man ocksd sett 1 de pd senare ar
genomforda studierna med markérer
over hela genomet dir den stora majori-
teten av genvarianter ir unika for res-
pektive inflammationssjukdom.’

HLA-GENER OCH MsS

HLA betyder human leucocyte antigen.
HLA-komplexets gener ligger pd kro-
mosom 6 hos minniska och innehéller
omkring 200 arvsanlag varav de flesta
har med immunfunktion att gora. De
viktigaste i det hir sasmmanhanget ir
HLA Klass II- och HLA Klass I-gener.
Ett hinder nir man diskuterar dessa ge-
ner vid inflammationssjukdom ir den
ganska komplexa nomenklaturen. Vid

MS kunde man redan pd 1970-talet visa
att vissa varianter av dessa gener pdver-
kar risk for att f MS. Sedan dess har
analysen av MS-riskassociationen forfi-
nats betydligt, men man ir innu inte
siker pd mekanismerna for okning av
risk av vissa genvarianter.

Den grundliggande funktionen av
HLA klass II-proteinerna ir att pa cell-
ytan av en antigenpresenterande cell
presentera korta peptider [Figur 1], 1
forsta hand fran infektivsa agens, for
CD4+ T-hjilparceller som di aktiveras
och expanderar f6r att f immunitet mot
en patogen. Peptiderna presenteras i en
ficka i proteinet och den genetiska va-
riationen mellan individer gér att pre-
sentationen kan bli mer eller mindre ef-
fektiv mot skilda patogener. HLA-mo-
lekylerna ir de som skiljer mest mellan
individer 1 populationen, sannolikt f6r
att det finns ett evolutionirt tryck att be-
vara arten, men inte individen, frin pa-
togener som forsoker undgd individers
immunforsvar.



Som en o6nskad bieffekt vid MS ir
en specifik HLA klass II-variant be-
nimnd HLA DRBI*15:01 associerad
till 6kad risk for MS, ungefir tre gdng-
ers riskokning. Den forekommer i cirka
30 procent av vir nordiska population,
och ir ett exempel pd en genvariant som
ir nyttig 1 immunférsvar, men bir med
sig en dkad risk for att f3 MS. En teori
varfor just denna variant associerar till
okad MS-risk ir att “protein-fickan” ir
sirskilt bra pd att presentera peptidfrag-
ment frin protein i centrala nervsyste-
met som ju angrips av immunkompe-
tenta celler, sannolikt autoimmuna, vid
MS. I f6rsoksdjurssystem har man bevis
fér detta, men inte tviirsikert vid hu-
man MS.

HLA klass I-molekyler presenterar
pé liknande sitt peptider frin patogener
for CD8+ cytotoxiska T-celler, givetvis
viktigt 1 immunfrsvar framforallt in-
tracellulira patogener som virus. De
kan ocksd i vissa ssmmanhang ha en
immundimpande funktion. En variant,
HILA-A2 associerar till ett partiellt
skydd mot MS. Hir vet vi vildigt lite
om mekanismerna.

HLA-geninteraktion
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Emellertid ér det dessa HLLA-gener
som har de starkaste associationerna till
risk for MS, och vi och andra har stude-
rat hur de kan samverka med livsstils-

faktorer med ibland mycket starka ef-
fekter.

INTERAKTION MELLAN GEN

OCH OMGIVNING

Den stora diskordansen mellan eniiggs-
tvillingar talar starkt for att livsstils-/
omgivningsfaktorer ocksd har betydelse
for MS-risk. Traditionellt har epidemio-
loger och genetiker arbetat separat. I en
studie benimnd Epidemiology of MS
(EIMS) som rekryterar nyinsjuknade i
MS och populationsbaserade kontroller
matchade for kon, dlder och omride 1
Sverige har vi forsokt rida bot pd detta
genom att samla in bade livsstilsfaktorer

ir mest associerade till MS, det vill siga
HLADRBI*15:01 och HLA-A2!

Kombinerad OR

II

Tabell 2. Sammanfattning av livsstils-/omgivningsfaktorer och deras samverkan med

HLA-/MS-riskgener.*

Medan de flesta livsstilsfaktorerna
ger riskokningar 1 storleksordningen
1,5-3 ginger jimfért med populations-
baserade kontroller (dvs odds ratio; OR
1.5-3), kan man se riskokningar upp till
10-20 ganger i de fall man bade ir bi-
rare av HLADRBI#15:01 och saknar
den skyddande HLLA-A2 [se tabell 2].
Mer populirt uttryckt kan man tala om
riskékningar om 2.000 procent. Det rér
faktorer som rokning, exponering for
l6sningsmedel, 6vervikt, tecken pa
Epstein-Barr virusinfektion. De flesta
faktorerna verkar agera i adolescensen.
Hir kan det finnas utrymme for pre-
vention. Att férhindra rokning och
overvikt giller sjilvfallet alla, men det
kan vara sirskilt viktigt att rdda perso-
ner med MS att s& ldngt som mdjligt av-
rida sina barn frdn rokning och férsoka
hindra 6vervikt, eftersom de har en
okad genetisk vulnerabilitet. Rokning
har ocksd visats forsimra forloppet av
MS efter diagnos. Vad giiller rokning ir
det inte tobaken 1 sig som ir skadlig
utan sjilva luftvigsirritationen. Snus-
ning ir i sjilva verket skyddande, och
for nikotinister som inte kan sluta roka
dr da snus ett bittre alternativ. En an-
nan skyddande faktor ir solljusexpone-
ring, och man torde kunna rekommen-
dera "modest” sddan, 1 balans gentemot
melanomrisk. Alltfler data tyder pd att
det ir sjilva UV-strdlningen som ir vik-
tig, 1 relation till vitamin D som &r en
konsekvens av solljusaktivering. Meka-
nismen idr oklar men kan hypotetiskt
relateras till induktion av regulatoriska
T-celler.

Mekanismerna for dessa interaktio-
ner ir inte klarlagda, men det finns hy-
poteser som kan provas. Lungan ir ett
immunreaktivt organ och luftvigsirri-
tationen aktiverar immunkompetenta
celler som ocksd dr proinflammatoriska,
och experimentellt finns visat att sidana
autoimmuna celler migrerar till CNS.
Overvikt ger en generell litt systemisk
proinflammatorisk aktivering som kan
dra med sig autoimmuna T-celler.

Sjilva interaktionerna med HLA
klass I- och II-gener utgor ett starkt ar-
gument for att livsstils-/omgivningsfak-
torer ocksd agerar pd immunsystemet i
deras paverkan pd MS-risk, eftersom
HLA-molekylerna ir de som aktiverar
T-lymfocyter.
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GENOMVIDA ASSOCIATIONSSTUDIER

Linge fanns férhoppningar om att man
skulle kunna hitta enskilda genvarianter
som starkt férknippades med MS, och
ménga studier gjordes 1 familjematerial
av MS, utan framgdng. Explosionen i
kunskaperna kring DNA och allt effek-
tivare tekniker att sekvensera DNA hos
miinniska och kartliggning av sa kallad
singel nucleotide polymorphisms
(SNPs) har resulterat i associationsstu-
dier av i det nirmaste alla komplexa
sjukdomar, inkluderande MS. Studier-
na kriver mycket stora material av per-
soner med MS och adekvata kontroller.

till att vi inte kdnner till 100 procent av
effekterna kan bero pé: 1) Interaktioner
mellan gen-loci som ir svarstuderat; 2)
Interaktioner med livsstilsfaktorer som
vi sett med HLA-generna beskrivet
ovan, ocksd svart att studera med de
l3ga ORs icke-HL A-gener har; 3) Det
kan finnas vildigt mdnga gener med sd
smd effekter att de inte kan faststillas
med nuvarande statistiska metoder; 4)
Det kan finnas ménga sillsynta muta-
tioner som inte liter sig upptickas.

Till skillnad fran HLLA-generna, sd
har var och en av GWAS-generna mo-
desta eller sm3 effekter med ORs upp

"Data talar starkt for att MS i sin patogenes drivs
av immunsystemet, ndgot som ju ocksa stdds
av de patagliga behandlingseffekter vi har av
medel som ingriper i immunsystemet.”

Det engelska begreppet dr genome wide
association studies (GWAS). Studierna
har kommit i omgangar och allt efter-
som genererat allt fler associationer till
lokus i arvsmassan. Den senaste studien
vid MS, med ett starkt svenskt deltagan-
de publicerades i Science, baserat pd
47429 personer med MS och 68.374
kontroller. I den studien kunde man
identifiera 233 genvarianter associerade
till MS. Av dessa ett knappt 30-tal i
HLA-komplexet.” Vad har vi di lirt oss
1 att forstd MS, kan annan nytta finnas
av informationen och har det betydelse
kliniskt?

Sammantaget forklaras cirka hilften
av MS-irftligheten av de nu kartlagda
enskilda associationerna. Mycket ter-
stdr alltsd att finna, men en méjlighet
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till 1,3. En del i filtet tycker detta ir for
lite f6r att vara intressant, men om man
av slumpskal samlat pa sig manga av de
riskokande varianterna, kommer man
upp i betydande riskokningar.

I ett fatal fall har man lokaliserat den
avgorande effekten till exon som kodar
for proteinet i friga, och som 1 sin tur
direkt paverkar proteinets funktion. Det
giller till exempel tyrosine kinas 2 som
diskuteras nedan. Dock ligger de flesta
associerade SNPs utanfor exon, i genex-
pressionsreglerande omrdden. Detta
kan leda till 6kat eller minskat uttryck
av proteinerna. Det blir di inte heller
klart exakt vilka gener om regleras.
Ofta hinfor man effekten till den mest
nirliggande genen till de SNPs som idr
associerade. Men regleringen kan vara

till andra gener pd viss distans, och
ibland hela set av gener.®

En viktig lirdom frin MS-GWAS ir
att nistan alla associerade loci kopplar
till gener med funktion i immunsyste-
met. Dels till den adaptiva immunite-
ten, det vill siiga antigenspecifika B- och
T-celler, men ocksa till gruppen av ge-
ner i det vi brukar kalla innate immu-
nity. Hir inkluderas monocyter, dend-
ritiska celler men ocksd mikroglia i
CNS. Det senare kan ge uppslag hur vi
ska komma &t progressiv MS-sjukdom
som mycket vil kan drivas av innate im-
munity-celler. Data talar starkt for att
MS i sin patogenes drivs av immunsys-
temet, nigot som ju ocksd stods av de
pétagliga behandlingseffekter vi har av
medel som ingriper i immunsystemet.
Detta ir dd i kontrast mot en del forska-
res teorier att MS primiirt skulle vara en
neurodegenerativ sjukdom som sekun-
dirt leder till inflammation.

En annan intressant observation ir
att de allra flesta associationerna ir uni-
ka fér MS och inte ses i andra inflam-
mationssjukdomar som till exempel
reumatism. Generna verkar organspeci-
fika, vilket dr naturligt eftersom det en-
dast ir CNS som angrips vid MS. Ett
méjligt undantag dr primir bilidr cirr-
hos, dir storre éverlapp finns.?

En stor poing med GWAS-kartligg-
ningen dr att vi fitt en karta éver de im-
munmekanismer som kan vara viktiga
for just MS. Tusentals molekyler kan
vara involverade 1 immunitet. Men hir
far vien karta éver de immunpatogenes-
vigar som man kan koncentrera MS-
forskningen pd. Allt i syfte att hitta te-
rapier som dr mer selektiva for MS och
inte stér immuniteten vi behover till ex-
empel 1 infektionsforsvar och kanske
ocksd 1 sd kallad "immune surveillance”
mot cancer.

FRAMTIDA FORSKNING

Framtiden nu i den genetikorienterade
forskningen ir dels att forstd vilken ge-
netik som driver svirighetsgrad av MS,
inkluderande progressiv sjukdom, men
ocks3 att forstd mekanismerna bakom
de genetiska associationerna.

Hittills har vildigt f4 associerade ge-
ner forklarats mekanistiskt. Jag ger ett
par exempel. Tumor nekros faktor
(TNF) som ir sjukdomsdrivande vid
reumatism, visade sig vara skyddande



vid MS. Lars Fuggers grupp i Oxford
kunde visa att den MS-associerade ge-
nen f6r ett TNF-bindande protein gav
en okad halt av en 18slig receptor for
TNF, som dirmed minskade mingden
av TNF i blod, och dirmed minskat
MS-skydd. Samma grupp publicerade
nyligen mekanismen for TYK2-associ-
ationen vid MS. Den MS-associerade
varianten av TYK?2 gav en minskad sig-
nalering av proinflammatoriska cytoki-
ner, och dirmed minskad sjukdom,
utan att infektionsférsvar blivit simre
och detta dr nu grunden for likemedels-
utveckling. I vdr grupp har vi visat att
den MS-associerade genen for 1L.22-bin-
dande protein, ger en ékad produktion
av proteinet och dirmed minskning av
1122 som paradoxalt nog ir sjukdoms-
drivande i hudinflammation, men skyd-
dande i CNS, ocksd av betydelse for
eventuell framtida terapeutisk manipu-
lation av IL.22-systemet.”

KONKLUSION
Slutligen, sa linge jag minns, har man
talat om att "l6sa MS-gétan”. Vi vet nu

att det inte dr en géta, utan flera hundra,
dir mdnga av faktorerna nu ir definie-
rade, bide genetiska och vad avser livs-
stil/omgivning, samt deras samspel. |
allt kommer detta leda till bade bittre
prevention och mer selektiv behandling.

TOMAS OLSSON
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Institutionen fér klinisk
neurovetenskap,
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tomas.olsson @Kki.se
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