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
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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).



