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Quintessenz

® Die Pathogenese der Multiplen Sklerose diirfte in der Wechselwirkung
von Genetik/Umwelt/Immunsystem zu suchen sein.

® Genetische Studien werden in Form von Linkage-Analysen und/oder
Assoziationsstudien durchgefiihrt.

® Die einzige konstante Assoziation mit MS findet sich mit der HLA-
Region auf Chromosom 6 (HLA-DRB1); bei der Untersuchung von Nicht-
HLA-Regionen stosst man vor allem an die statistischen Grenzen.

Hintergrund

Die Ursache der Multiplen Sklerose bleibt weiterhin un-
klar, es diirften aber besonders Umwelt- und auch gene-
tische Faktoren eine Rolle in der Pathogenese spielen [1].
Die Relevanz der Genetik im Hinblick auf die Atiologie
und Pathogenese spiegelt sich wider in der Tatsache,
dass die Konkordanz von eineiigen Zwillingen knapp
30% betragt; wihrenddem Geschwister und zweieiige
Zwillinge nur ein leicht erhthtes Risiko (2%) gegeniiber
der Normalbevilkerung haben (in Europa 0,1%), eben-
falls an MS zu erkranken. Ein weiterer Hinweis auf den
Einfluss von genetischen Faktoren ist die unterschiedli-
che Inzidenz in unterschiedlichen ethnischen Gruppen,
unabhéngig von der geographischen Lokalisation. Dabei
muss von einem polygenetischen Erbgang ausgegangen
werden. Genetische Studien lassen Suszeptibilitatsfakto-
ren vermuten, von denen jeder einen gewissen Effekt
hinsichtlich Suszeptibilitit und Phénotyp beitréagt.

Diese kleinen Effekte konnen, vorausgesetzt sie sind
héufig, mittels moderner Large-scale-Genotypisierung
und Sequenzierungstechnologien nachgewiesen werden.
Wohlgemerkt konnen sehr seltene und kleine Variationen,
die unter Umsténden aber grosse genetische Effekte ha-
ben, immer noch nicht verlédsslich nachgewiesen werden.
In diesem Artikel beschreiben wir kurz die heute zur
Verfiigung stehenden gendiagnostischen Moglichkeiten,
die im Rahmen von Studien diverser neurologischer
Erkrankungen eingesetzt werden. Wir diskutieren das
aktuelle Wissen und die zukiinftige Rolle der Genetik
bei der Multiplen Sklerose.
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Die Linkage-Analyse dient dazu, die Position von
Krankheitsgenen in Bezug zu bekannten Markern zu
lokalisieren. Diese Methode bedient sich der Untersu-
chung verschiedener Familien mit jeweils mehreren
Erkrankten. Beispielsweise konnte durch diese Techno-
logie die Beteiligung des Apolipoprotein-E-Gens (APOE)
bei der Alzheimer-Erkrankung aufgedeckt werden [2].
Nachteilig ist zu erwéhnen, dass Gene mit einem rela-
tiv kleinen Effekt der Analyse entgehen kénnen.
Verglichen mit der Linkage-Analyse zeichnen sich
Assoziationsstudien durch eine hohere Nachweissensi-
tivitdt von genetischen Variationen aus. Assoziations-
studien konnen auf Populationsebene feststellen, ob
spezifische genetische Varianten zu einer Erkrankung
pradisponieren, indem sie das Auftreten einer Sequenz-
variante in einer Gruppe von Betroffenen mit einer
Gruppe gesunder Personen vergleichen. Eingeschrénkte
statistische Power und die Schwierigkeit, Kandidaten-
gene aus relativ kleinen Patientengruppen zu identi-
fizieren, haben bisher die Suche nach den MS ver-
ursachenden Genen eingeschrénkt. Technologische
Fortschritte mit Large-scale-Genotypisierung und das
bessere Verstindnis des menschlichen Genoms ermog-
lichen mittlerweile genomweite Assoziationsstudien
(GWAS). GWAS konnen neue Kandidatengene oder Ein-
zelnukleotid-Polymorphismen (SNP, single nucleotide
polymorphism, Variationen von einzelnen Basenpaaren
in einem DNA-Strang) fiir komplexe genetische Erkran-
kungen hervorbringen und eignen sich somit potentiell
auch als Screeningverfahren. Mit dieser Methode kann
die Assoziation einer bestimmten Erkrankung mit
500000 bis zu 1 Million Einzelnukleotid-Polymorphis-
men analysiert werden. GWAS konnen auf der Unter-
suchung von «Trios» (Betroffene/r und beide Eltern)
oder auf der Untersuchung im Rahmen einer Fallkon-
trollstudie beruhen. GWAS wurden bisher bei der MS,
der Alzheimer-Erkrankung, der amyotrophen Lateral-
sklerose und auch des Restless-Legs-Syndroms einge-
setzt.

Genetische Aspekte bei der Multiplen Sklerose:
aktuelles Wissen

Die HLA-Region

Bereits seit iiber 30 Jahren ist eine Assoziation zwi-
schen der MS und der HLA-Region (Haupthistokompa-
tibilitditskomplex) auf dem Chromosom Nr. 6 bekannt.
Spéter konnte die HLA-DRB1-Region auf Chromosom
6p21 als stirkstes Suszeptibilitdtsgen beziiglich der MS
bestatigt werden [1]. HLA-kodierte Molekiile sind hoch-
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polymorphe Glykoproteine an der Zelloberfliche, die
durch Prédsentation von Antigenen entscheidend zur
immunologischen Unterscheidung von fremd und eigen
beitragen. Die Assoziation der MS mit dieser Genregion
wurde in allen untersuchten Populationen, der primér
progredienten als auch der hdufigeren schubférmigen
Verlaufsform, als Hinweis auf ibergeordnete HLA-as-
soziierte Mechanismen unabhédngig vom Krankheits-
verlauf beobachtet. Das oder die entscheidende/n Gen/e
innerhalb der HLA-Region wurde/n dennoch bisher
nicht identifiziert. Ungeklirt ist bisher, ob alleine die
MHC-Klasse-1I-Region flir diese Assoziation verant-
wortlich ist oder ob zusétzlich MHC-Klasse-I- oder -III-
Molekiile eine Rolle spielen (Abb. 1 EX) [3]. Wie das
HLA-DRB1-Gen die Suszeptibilitit fiir MS beeinflusst,
ist unklar. Am ehesten ist der Effekt iiber die physio-
logische Rolle der HLA-Molekiile als antigenprédsentie-
rende Proteine sowie ihre Rolle bei der T-Zellreifung
(positive oder negative Selektion) zu erkldren.

Die Nicht-HLA-Regionen

Zahlreiche Linkage- und Assoziationsstudien konnten
bis vor einiger Zeit keine entscheidenden Effekte fiir
Gene ausserhalb der MHC-Region nachweisen. Zwei
Hauptgriinde fiir die fehlende Identifizierung von
«Nicht-HLA-Genen» diirften die folgenden sein: 1. be-
grenzter Effekt einer einzelnen Region und 2. statis-
tisch unterdimensionierte Studien. Fernald et al. analy-
sierten alle vorliegenden GWAS bei der MS und ihrem
entsprechenden Tiermodell, der experimentellen auto-
immunen Enzephalomyelitis (EAE) [4]. Aus dieser Ana-
lyse wurde klar, dass beteiligte Gene in Gruppen (soge-
nannte Cluster) lokalisiert und nicht diffus tiber das
Genom verteilt sind. Das konnte bedeuten, dass die
Suszeptibilitét fiir MS in funktionell zusammenhédngen-
den Blocken vererbt wird, die auch gewisse Etappen
der MS-Pathogenese definieren kénnten. Diese Studie
lieferte eine Liste von Genen, inklusive verschiedener
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Nicht-HLA-Gene, die in kandidatenbasierten Assozia-
tionsstudien weiter untersucht wurden. Eine GWAS
ergab kiirzlich fiir mehrere potentielle Nicht-HLA-Gene
einen Zusammenhang mit Suszeptibilitdt fiir MS. Vor
allem fiir IL7RA (Interleukin-7-Rezeptor-alpha-Gen)
und IL2RA (Interleukin-2-Rezeptor-alpha-Gen) ergab
sich eine starke Assoziation mit der MS [5]. Die Bedeu-
tung von IL7RA bei der MS konnte durch die Untersu-
chung von 13 tag-SNPs bei 760 MS-Familien bestitigt
werden. Eine starke Assoziation wurde fiir rs6897932,
ein sn-SNP (non-synonymous coding SNP = SNP, wel-
chem eine grosse Rolle beziiglich Phénotyp einer Er-
krankung zugeschrieben wird) auf Exon 6 des Gens,
das auf einer tansmembrandsen Doméne von IL7R lo-
kalisiert ist, gefunden werden. Als Folge kommt es zu
einem alternativen Splicing des Gens, welches zu ei-
nem Auslassen von Exon 6 fiihrt. In Abhéngigkeit die-
ses Vorganges wird der Rezeptor entweder als Mem-
bran-gebunden (mit Exon 6) oder als losliche Form
(ohne Exon 6) exprimiert. Da IL7RA-vermittelte Signale
essentiell fiir die Entwicklung und das Uberleben von
T-Lymphozyten sind, konnte die vermehrte Zirkulation
des loslichen Rezeptors sowohl die angeborene als
auch die erworbene Immunantwort beeinflussen. Die
Assoziation von IL7RA mit der Suszeptibilitit fiir die
MS wurde in verschiedenen unabhéngigen skandinavi-
schen [6, 7] und australischen [8] Studien repliziert:

Die GWAS bei MS zeigte 2 SNPs im IL2RA-Gen auf Chro-
mosom 10p15 [5]. Die Zahl regulatorischer T-Zellen
(Tregs), welche IL2RA exprimieren und autoreaktive T-
Zellen supprimieren, ist im Blut von MS-Patienten ver-
mindert. Es wurde gezeigt, dass die Konzentration von
sIL2RA (I6sliche Variante des IL2RA) im Blut von MS-Pa-
tienten erhoht ist. Im Rahmen allelischer Heterogenitét
fiir IL2RA konnte es sein, dass das Vorhandensein des
protektiven Allels die Expression von sIL2ZRA kontrol-
liert, wohingegen das Suszeptibilitdtsallel hinsichtlich
der Fehlfunktion der regulatorischen T-Zellen eine Rolle
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Abbildung 1

Die Region 6p21-6p23 und MS. Das Gen HLA-DRB1 ist mit erhohter Suszeptibilitat fir MS assoziiert (Pfeil). HLA-DRB5 werden im
Zusammenhang mit der Suszeptibilitat fir MS zuséatzliche modifizierende Einfliisse zugesprochen (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung

von Macmillan Publishers Ltd. Nat Rev Genet. 2008;9:516-26, © 2010).
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spielt. Die Relevanz von IL2RA fiir die Regulation der Im-
munantwort bei der MS muss nun in grossen Kohorten
bestitigt werden. Interessanterweise wurde fiir IL2RA
ein pathogenetischer Zusammenhang bei anderen Auto-
immunerkrankungen wie Typ-1-Diabetes mellitus, rheu-
matoider Arthritis oder M. Basedow gezeigt [9]. Die As-
soziation eines dieser SNPs wurde kiirzlich in einer
Studie in Kanada mit iiber 600 Familien, in denen mehr
als 2 Personen MS betroffen waren, bestétigt [10].

Die multizentrische GeneMSA-Studie (Genetic Multiple
Sclerosis Associations) ist die erste grosse Studie, die
longitudinale genomische Analysen, ausfiihrliche und
regelméssige klinische Dokumentation und MRI-Bildge-
bungen beinhaltet. Durch dieses multimodale Setting
entstehen hinsichtlich moglicher Geno-Phénotyp-Kor-
relationen einzigartige Moglichkeiten.

Die Frequenz von Allelen von iiber 500000 SNPs bei
978 MS-Betroffenen und 883 gesunden Kontrollperso-
nen wurde u.a. mit der Suszeptibilitdt, dem Alter bei
Auftreten und dem Schweregrad der Erkrankung, den
bildgebenden Befunden und der Hirnatrophie korre-
liert. 242 SNPs fiir MS-Suszeptibilitdt konnten identifi-
ziert werden, inklusive 65 innerhalb der MHC-Region
auf Chromosom 6p21.3 [11]. Zusédtzlich wurde eine
Reihe von ausserhalb der HLA-Region lokalisierten Ge-
nen mit starker Assoziation zu Suszeptibilitdt und Pha-
notyp identifiziert. Eines der interessantesten Gene ist
das Glypican Proteoglycan 5 (GPC5). Glypicane gehoren
der Familie der mem-
brangebundenen (Hepa-
ransulfat-)Proteoglykan-
Proteine an, die an der
Oberfliche der Plasma-
membran verankert sind
und denen wichtige Rollen bei Zellteilung, Regulation
von Wachstumsprozessen, aber auch Gehirn- und Syn-
apsenentwicklung sowie axonaler Regeneration zu-
gesprochen werden. GPC5-Allelvariationen scheinen
auch mit dem Ansprechen auf Interferon Beta, einem
weitverbreiteten MS-Therapeutikum, assoziiert zu sein
[12]. Die in der GeneMSA-Studie indentifizierten Gene
haben ein breites Spektrum an Funktionen auf zellula-
rer Ebene und spielen eine Rolle beziiglich neuronalem
Uberleben und auch beziiglich Plastizitit. Dieses Spek-

Seit Giber 30 Jahren ist eine
Assoziation zwischen der MS
und der HLA-Region bekannt
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trum an Funktionen spiegelt letztendlich auch den Me-
chanismus der neuronalen Schéidigung bei der Multi-
plen Sklerose wider [5, 13].

Ausblick

Diejenigen Personen zu identifizieren, die ein Risiko fiir
die Entwicklung einer MS tragen, ist eines von zahlrei-
chen wichtigen Zielen genetischer Untersuchungen bei
der MS. Die individuelle Voraussage von Krankheits-
progression, genauere Identifikation von Subgruppen
sowie Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf verschie-
dene Therapien wiirde die Versorgung von MS-Betrof-
fenen verbessern. Die Fortschritte der genetischen Dia-
gnostik inklusive des wachsenden Verstindnisses des
humanen Genoms sowie grosse, klinisch und bildge-
bend gut charakterisierte Patientengruppen sind ideale
Vorraussetzungen dafiir, die Pathogenese der Multiplen
Sklerose zukiinftig besser zu verstehen und die Patien-
tenbetreuung zu optimieren.
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