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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).
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