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Multippel sklerose —
en sykdom med kompleks genetikk

Sammendrag

Bakgrunn. Multippel sklerose er en
kronisk, inflammmatorisk sykdom i
sentralnervesystemet, karakterisert av
demyelinisering, gliose og varierende
grad av aksonskade. Arsaken er ukjent,
men det er holdepunkter for at
sykdommen er en immunmediert
tilstand der bade genetikk, miljg og
stokastiske faktorer er av betydning.

Materiale og metode. | artikkelen gir vi
en gjennomgang av holdepunkter for
genetiske arsaksfaktorer, basert pa
litteratursek i PubMed.

Resultater. Om lag 20 % av pasientene
har en eller flere familiemedlemmer
med samme sykdom. Farstegrads-
slektninger av en pasient har gkt risiko
for sykdomsutvikling (2-5 % risiko)
sammenliknet med befolkningen for
avrig (0,1 % risiko). Tvillingstudier viser
at en enegget tvilling av en pasient har
en hayere risiko (25-30 %) for a utvikle
sykdommen enn en toegget tvilling
(2-5 %). Genetiske analyser har vist
assosiasjon og kobling av multippel
sklerose til HLA-DR2, DQ6-haplotypen.
Genomscreeninger har pekt ut poten-
sielle viktige kromosomregioner.

Konklusjon. Multippel sklerose er en
sykdom med kompleks genetikk, og
flere gener er involvert i sykdomsutvik-
lingen. Til tross for en rekke kandidat-
genstudier og genomvide koblingsun-
dersgkelser er HLA-DR2, DQ6-haplo-
typen den eneste genregionen som
sikkert er pavist & veere bade assosiert
og koblet med sykdommen. Omfat-
tende studier for kartlegging av andre
mulige disponerende og sykdomsmodi-
fiserende gener er under arbeid.
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Multippel sklerose rammer i hovedsak unge
mennesker og kan fore til tidlig invaliditet,
med store konsekvenser for individ og sam-
funn (1). Norge regnes for & vare et hay-
frekvensomrade, med 5—8 nye tilfeller per
100 000 innbyggere per ar, og med en pre-
valens pa 100—150 per 100 000 innbyggere
(2).

Det kliniske bildet varierer. Symptomer
og utfall som oppstar akutt i lepet av timer
til dager, er innledningsvis ofte forbigdende.
Nye kliniske episoder, som uttrykk for lesjo-
ner i andre deler av nervesystemet, sakalt
multiplisitet i tid og lokalisasjon, gir den de-
skriptive betegnelsen multippel sklerose.
Diagnosen bygger pa grundig anamnese,
klinisk nevrologisk undersekelse, magne-
tisk resonanstomografi (MR), spinalvaske-
analyser og nevrofysiologiske undersokel-
ser.

Sykdommen klassifiseres enten som an-
fallsvis  (relapsing-remitting) multippel
sklerose (80-90% av pasientene), som
kjennetegnes ved akutt eller subakutt debut
av symptomer som siden gér helt eller delvis
i remisjon, eller som primer progredierende
(10-20 % av pasientene), som kjennetegnes
ved en jevn progrediering fra sykdomsde-
but. Om lag 40—60 % av pasientene med an-
fallsvis multippel sklerose vil utvikle sekun-
der progredierende sykdom i lepet av
15-20 ar (1).

Immunhistokjemiske studier viser at bade
det cellulere og det humorale immunappa-
ratet er aktivert i sykdomsprosessen (1). Hva
som er arsak til denne immunaktiveringen,
er imidlertid ikke kjent. Behandlingen har
derfor vert preget av manglende kunnskap
om sykdommens &rsaksforhold og bestér
hovedsakelig av kortikosteroider ved akutte
anfall og av interferonbeta eller glatiramer-
acetat som sykdomsbegrensende behandling.
I tillegg inngér ogsd symptombehandling
som en viktig del av det terapeutiske tilbu-
det.

Etiologi

Arv og infeksjoner som arsaksfaktorer til
multippel sklerose ble diskutert allerede pa
1800-tallet. I dag betraktes sykdommen van-
ligvis som en immunmediert tilstand der
bade genetikk, miljo og stokastiske forhold
er av betydning for sykdomsutviklingen.

Genetiske faktorer

Sykdommen har heyest forekomst i Nord-
Europa, og utbredelsen folger til en viss grad
nordeuropeernes utflyttinger til Nord Ame-
rika, Australia, New Zealand og Ser-Afrika
(3). Den er mest utbredt i kaukasoide folke-
grupper og er nermest fraverende hos abo-
riginer, eskimoer, sigaynere og samer. Dette
indikerer at genetiske faktorer er viktige i
sykdomsutviklingen.

En rekke studier har dessuten vist at det er
en viss opphopning av multippel sklerose i
familier. Populasjonsstudier rapporterer at
cirka 20 % av pasientene har en eller flere fa-
miliemedlemmer med samme sykdom. Risi-
koen for at et barn eller et sgsken av en per-
son med multippel sklerose skal utvikle syk-
dommen er 2—5% (4). Denne risikoen er
ikke stor i seg selv, men den er okt 20—-50
ganger sammenliknet med den generelle
risikoen i befolkningen (0,1 %). En enegget
tvilling av en pasient har en heyere risiko
(25-30 %) for & utvikle sykdommen enn en
toegget tvilling (2—5%) (4). Ektefeller har
ikke okt risiko for sykdomsutvikling, og un-
dersgkelser av halvsesken og adopterte sos-
ken indikerer at den ekte risikoen for & fa
sykdommen blant sgsken hovedsakelig er
genetisk betinget (4).

Fakta

Multippel sklerose er en immun-
mediert sykdom i sentralnervesyste-
met

Bade genetikk, miljgfaktorer og stokas-
tiske faktorer er av betydning

Ferstegradsslektninger har gkt risiko
(2-5 %) sammenliknet med befolknin-
gen for avrig (0,1 %), og eneggede tvil-
linger har hayere risiko (30 %) enn
toeggede tvillinger (2—5 %)

Sykdommen er assosiert og koblet til
HLA-DR2, DQ6 haplotypen, men ikke
i en slik grad at det kan brukes i dia-
gnostikk
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Figur 1 Det humane genom og kandidatgener ved multippel sklerose. En skjematisk fremstilling
av menneskets 22 kromosompar, samt X- og ¥kromosomet. En del regioner rapportert som koblet
eller assosiert med sykdommen er markert med lokalisering og/eller det underliggende genets for-
kortede navn. Regioner som ble pavist i metaanalysen av de amerikanske, britiske og kanadiske

screeningene (10), er markert med stjerne. Omarbeidet fra Strachan T, Read AR Human molecular

genetics 2, med tillatelse fra forlaget (9)

Stokastiske faktorer og miljgfaktorer
Dersom multippel sklerose var en ren gene-
tisk sykdom, ville konkordansen vert 100 %
hos eneggede tvillinger. At konkordansen
bare er 30 %, er blitt brukt som et argument
for at resten av bidraget skyldes miljofakto-
rer. Dette er ikke nedvendigvis tilfellet.
Postgenomiske forandringer ved rekombi-
nering av gener, somatiske mutasjoner og
posttranskripsjonsmekanismer er sannsyn-
ligvis ogsa av betydning. Eneggede tvillin-
ger vil utvikle forskjeller i genene som koder
for T- og B-cellenes reseptorer pa grunn av
stokastiske faktorer. Mangfoldet av T- og B-
cellereseptorer skapes ved at genene som
koder for disse (V-, D-, J-gener) kan rekom-
bineres pa et utall forskjellige méter. B-cel-
lenes rekombinerte VDJ-gener kan dertil so-
matisk muteres under affinitetsmodningen.
Siden slike rekombinasjoner og mutasjoner
kan skje tilfeldig (stokastisk), er det ikke
mulig for ett individ 4 lage alle tenkelige T-
og B-cellereseptorer. Derfor vil det veere slik
at bare noen individer av mange som i ut-
gangspunktet er genetisk like, er sé uheldige
at de for eksempel danner T- og B-cellere-
septorer som kan disponere for utvikling av
multippel sklerose.

I tillegg til genetiske og stokastiske fakto-
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rer bidrar sannsynligvis ogsé miljefaktorer
til sykdomsutvikling. Studier av familier
med multippel sklerose som har adoptert
ubeslektede barn, har vist at disse barna ikke
hadde overhyppighet av sykdommen i for-
hold til den generelle befolkningen (5). Det-
te tyder enten pa at det ikke finnes noen mil-
jofaktorer som bidrar til utvikling av syk-
dommen, eller at de aller fleste individer er
eksponert for slike miljefaktorer.

Epidemiologiske studier har gitt indirekte
holdepunkter for at infeksjoner kan vere
mulige arsaksfaktorer. Men til tross for at en
rekke forskjellige bakterier og virus har vaert
studert, er ingen av disse verifisert som utlo-
sende arsak (6). Kliniske observasjoner har
imidlertid vist at det er okt risiko for nye
sykdomsanfall etter infeksjonsepisoder (7).
Miljefaktorer relatert til klimatiske forhold
og kosthold har ogsa veert i sakelyset, uten at
man har klart & dokumentere betydningen av
disse.

Samspillet mellom arv og milje illustreres
ved at immunresponser ved infeksjoner er
avhengig av vertens genetiske utrustning.
Dette er vist ved at polymorfismer i gener
som koder for f.eks. immunglobulin G-resep-
tor (FcyR), pavirker bade sarbarhet for utvik-
ling av infeksjonssykdommer og deres for-
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lop (8). Alti alt er det trolig en uheldig kom-
binasjon av bade genetiske og stokastiske
faktorer og miljefaktorer som forarsaker ut-
vikling av multippel sklerose.

Pavisning av gener

som disponerer for sykdommen
Det genetiske bidraget til sykdommen utgjo-
res trolig av flere gener som hver for seg ver-
ken er nedvendig eller tilstrekkelig for & ut-
vikle sykdommen.

Strategier ved studier av gener
Menneskets genom inneholder om lag 35 000
gener, fordelt pd 23 kromosompar (9, 10)
(fig 1). Variasjoner i nukleinsyresekvensen
mellom ulike individer, skalt genetisk poly-
morfisme, opptrer hyppig, bade i form av en-
keltbasevariasjoner (single nucleotide poly-
morphism) og i repeterte sekvenser av DNA
(mikrosatellitter eller variabelt antall tandem-
repetisjoner). Bade mikrosatellitter og enkelt-
basevariasjoner kan studeres i DNA isolert fra
blodprever fra personer med multippel skle-
rose og friske kontrollpersoner. Ny teknologi
gjor det nd ogsa enklere a studere funksjonen
til proteinene som kodes av de antatt involver-
te genene. I de senere ar har imidlertid mest
ressurser vart benyttet i analyser av genetisk
polymorfisme i ulike typer pasientmaterialer.
Man har enten undersekt kandidatgener eller
screenet genomet (arvemassen).

Populasjonsbaserte

eller familiebaserte studier

I populasjonsbaserte studier sammenliknes
genetiske markerer fra pasienter og friske,
matchede kontrollpersoner i en sékalt asso-
siasjonsanalyse. Hvis man kan pévise at én
bestemt genvariant (et allel) forekommer
med annen frekvens hos syke enn hos friske,
gir dette holdepunkter for at det undersokte
genet selv eller et gen som er i koblingsuli-
kevekt med det (det vil si arves sammen
med), bidrar til sykdomsdisposisjonen.
Frem til 1990-arene var de fleste studier ba-
sert pa slike assosiasjonsanalyser av sma
materialer av personer med multippel skle-
rose og friske kontrollpersoner.

I de siste arene har familiebaserte studier
vert benyttet i okende omfang. Disse omfat-
ter bade triostudier, som inkluderer pasien-
ten og begge foreldrene, og seskenstudier,
som inkluderer affiserte sgskenpar og even-
tuelt deres foreldre. Triostudiene er assosia-
sjonsanalyser, der pasientens foreldre funge-
rer som etnisk matchede kontrollpersoner.
Den statistiske styrken i triostudiene er imid-
lertid noe lavere enn ved bruk av ubeslekte-
de kontrollpersoner.

Studier av foreldre og barn i familier med
flere affiserte sosken danner grunnlag for
koblingsundersokelser. Ved a undersgke om
én bestemt genpolymorfisme forekommer
hyppigere enn forventet sammen med syk-
dommen i sykdomsbelastede familier, kan
man finne ut om det undersekte locus er
lokalisert i narheten av et sykdomslocus.
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I koblingsstudiene tester man et sterre gen-
omrade enn i assosiasjonsstudiene. Kob-
lingsstudier har vert benyttet bade i under-
sokelser av utvalgte kromosomregioner og i
genomscreeninger ved multippel sklerose.
Metoden krever imidlertid store familiema-
terialer for at man skal kunne oppna tilstrek-
kelig statistisk styrke.

Studier av kandidatgener

eller genomscreeninger

De fleste studier av gener som disponerer for
multippel sklerose er utfert som kandidat-
genstudier. Det er da tatt utgangspunkt i syk-
dommens patogenese, som domineres av en
immunmediert demyeliniserende prosess
med aktiverte T-celler og makrofager og
med varierende innslag av komplement, im-
munglobulin (Ig) og oligodendrocyttskade.
Kandidatgenstudiene har derfor forst og
fremst satt sokelys pa gener som koder for
molekyler knyttet til immunsystemet og mye-
lin. Problemet med denne strategien er at
studiene begrenses av den eksisterende viten
om sykdommens patogenese. I tillegg er an-
tall gener som teoretisk sett kan vare av in-
teresse meget hoyt. P4 grunn av disse be-
grensningene har man ogsa utfort flere sys-
tematiske screeninger av hele det humane
genomet. Disse screeningene har hovedsa-
kelig veert utfort i form av koblingsanalyser
av familier med affiserte soskenpar. Det er
ogsa utviklet nye metoder for genomscree-
ning med bruk av assosiasjonsmetoden.

HLA-klasse llI-gener

er assosiert med sykdommen
Humant leukocyttantigen (HLA)-molekyler
er sentrale i immunsystemet. De har som
oppgave & presentere antigen for T-lymfo-
cyttene. Gener pa kromosom 6p21, som ko-
der for HLA-klasse II-molekyler, er de enes-
te som sikkert er pavist & veere bade koblet
og assosiert med multippel sklerose (fig 2).
Rapporter om assosiasjon mellom HLA-ge-
ner og autoimmune sykdommer ble rappor-
tert i 1960-arene, og i 1972 ble assosiasjon
til HLA-klasse I-allelene -A3 og -B7 beskre-
vet ved multippel sklerose (11). Senere har
man i en rekke studier pavist at assosiasjo-
nen som observeres ved sykdommen i den
kaukasoide befolkningen er knyttet til HLA-
klasse II-haplotypen HLA-DRB1*1501,
DQA1*0102, DQB1*0602 (den genomiske
betegnelsen for den serologiske benevnelsen
DR2, DQ6) (12). HLA-DR2, DQ6-haploty-
pen er i tett koblingsulikevekt med HLA-A3,
B7, og assosiasjonen til HLA-A3, B7 er der-
for trolig sekundeer til HLA-DR2, DQ6-as-
sosiasjonen. Nyere studier kan tyde pa at det
er DQ-genene som er ansvarlig for syk-
domsassosiasjonen til multippel sklerose
(13, 14). HLA-DR2, DQ6-haplotypen fore-
kommer hos ca. 60 % av multippel sklerose-
pasienter i Europa og hos 30% av friske
kontrollpersoner (13). Denne forskjellen er
sapass liten at HLA-testing ikke kan brukes
i diagnostisk sammenheng.
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Den sykdomsassosierte haplotypen HLA-DR2, DQ6 koder for HLA-klasse Il-molekyler, som er
sentrale i immunreaksjonen. HLA-komplekset pa kromosom 6 p21 inneholder en rekke
immungener som deles i tre HLA-klasser. Multippel sklerose er assosiert til HLA-klasse II-
genene HLA-DR2, DQ6, som er i tett koblingsulikevekt med HLA-A3, B7 HLA-klasse II-genene
koder for to polypeptidkjeder som uttrykkes pa antigenpresenterende celler (APC). HLA-mole-
kylets funksjon er a binde antigener (peptider) og presentere disse for T-celler, som aktiveres
ved at T-cellereseptoren binder seg til et bestemt HLA-peptidkompleks. Kostimulerende mem-
branbundne molekyler og signalfaktorer bade ekstra- og intracellulzert vil ogsa kunne pavirke
aktiveringen. Vled multippel sklerose antar man at aktivering av bestemte T-cellepopulasjoner
er viktig for sykdomsutviklingen. Gener som koder for de ulike molekylene som er involvert

i kontroll av T-celleaktiveringen, er kandidatgener ved sykdommen

HLA-regionen inneholder over 120 im-
mungener, og flere andre HLA-gener har vert
i sekelyset med tanke pa assosiasjon med
multippel sklerose (fig 2). P4 grunn av den
tette koblingsulikevekten i HLA-regionen
har det til na imidlertid ikke lyktes & pavise
sikkert nye gener som bidrar til den gene-
tiske disposisjonen som er uavhengige av
HLA-DR2, DQ6.

Mekanismen som forarsaker assosiasjon
mellom HLA-DR2, DQ6 og multippel skle-
rose er ikke fullt klarlagt. HLA-klasse II-
molekylene bestar av to polypeptider i mem-
branen av antigenpresenterende celler som
binder antigener som presenteres for T-lym-
focytter (fig 2). HLA-molekyler kodet av
HLA-DR2, DQ6-haplotypen kan tenkes a
presentere bestemte peptider mer effektivt
til T-lymfocyttene. Dette kan fore til aktive-
ring av bestemte T-cellepopulasjoner som
kan bidra til sykdomsprosessen.

Er andre gener assosiert

med sykdommen?

Det er ogsé utfort kandidatgenstudier av en
rekke andre gener (4, 15). De fleste har ana-
lysert gener som koder for molekyler som er
involvert i immunresponsen og bestanddeler
av myelin. Noen av disse genene er initialt

rapportert som mulig assosiert med multip-
pel sklerose, men gjentatte studier har ikke
kunne bekrefte sikker assosiasjon for de
fleste av disse.

Man har blant annet studert gener som
koder for molekyler som er av betydning for
antigenpresentasjon, T-celleaktivering og
-funksjon (fig 2) — Ig- og Ig-reseptorgener,
komplementgener og gener som koder for
viktige immunaktive stoffer (cytokiner og
kjemokiner). Flere andre gener, deriblant
myelingener, er ogsa studert uten at man sik-
kert har kunnet pavise assosiasjon mellom
disse og sykdommen (4, 15). Lokalisasjonen
av interessante gener og kromosomregioner
er avmerket i figur 1.

Flere genloci og kromosomregioner kan
vaere assosiert med multippel sklerose, selv
om assosiasjoner rapportert i noen materia-
ler, ikke er blitt bekreftet i andre. I en del av
studiene har det vaert sma materialer og man
har brukt metoder med begrenset statistisk
styrke. I tillegg kan forskjellige resultater
vaere betinget av etniske ulikheter mellom
populasjoner. Det gjenstar derfor fortsatt
mye arbeid for det med sikkerhet kan be-
kreftes eller avkreftes hvilke gener, i tillegg
til HLA-DR2, DQ6, som er forbundet med
multippel sklerose.
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Genomscreening

ved multippel sklerose

De tre forste genomvide koblingsundersekel-
sene ble publisert i 1996 (16—18). Disse var
basert pé typing av 300—400 mikrosatellitter
i spskenmaterialer fra Storbritannia, Canada
og USA. Ikke i noen av studiene kunne det
pavises individuelle loci med genomvid sig-
nifikans, men alle pekte ut flere interessante
kromosomregioner. Etter hvert er flere sos-
kenmaterialer, blant annet ett fra Skandinavia
(19), blitt screenet i koblingsanalyser. Regio-
ner pa 2pl1, 2q33(CTLA4), 3p13, Spter-cen,
Tpter-pl5 og 17q21-24 (MPO) er pekt ut i tre
eller fire av de publiserte studiene, mens 7q35
(TCRB), 11q21-23, 12pl13 (CD4), 12q24
(SCA2), 14932 (IGH), 17pter-cen, 19ql3
(APOE/C), 22q13 og Xqg21 er utpekt i minst
to studier (fig 1). En metaanalyse av utvidede
materialer av de forste screeningene (15—17)
peker ut 4tte regioner som spesielt interessan-
te: 17q11, 6p21 (HLA), 5q11, 17q22, 16p13,
3p21, 12p13 og 6qtel (fig 1) (10). Disse resul-
tatene styrker antakelsen om at den genetiske
disposisjonen ved multippel sklerose skyldes
flere gener, som hver med begrenset effekt bi-
drar til sykdommen.

Koblingsanalyser av stadig nye materialer
gjor at det totale antall familier som inklude-
res forhépentligvis blir stort nok til at
genomvid signifikans kan pavises for de
mest betydningsfulle genene. Man venter
derfor at en metaanalyse av alle koblings-
analysene med storre sikkerhet kan peke ut
kromosomregioner som er av betydning for
sykdommen.

Genetic analysis of multiple sclerosis
in Europeans (GAMES)

Mens man i koblingsstudiene vanligvis be-
nytter 300—400 markerer for 4 dekke geno-
met, ma en genomvid assosiasjonsstudie
gjore bruk av flere tusen markerer. Gjennom
a sla sammen lik mengde DNA fra hvert in-
divid i pasientgruppen til én prove og lik
mengde DNA fra kontrollpersonene til en
annen prove er dette nd blitt mulig (DNA-
pooling) (20).

Denne metoden brukes na i et omfattende
europeisk samarbeidsprosjekt (GAMES), hvor
ca. 6 000 syke og 12 000 kontrollpersoner fra
19 nasjoner screenes for de samme 6 000 mi-
krosatellittmarkerene spredt over hele geno-
met (http://wwwgene.cimr. cam.ac.uk/MSge-
netics/ GAMES)/). Dette er den mest omfatten-
de genomvide screeningen som er utfort ved
en sykdom med kompleks genetikk.

I to skandinaviske screeninger som inngér
i prosjektet, er det identifisert flere nye kro-
mosomregioner assosiert til multippel skle-
rose (H.F. Harbo, upublisert materiale).
Metaanalyse av alle GAMES-screeningene
forventes & pavise assosiasjon til kromosom-
regioner som er felles for sykdommen i
Europa. Dette antas & kunne gi et godt
grunnlag for videre «finkartlegging» av ge-
ner som kan vere forbundet med sykdom-
men.
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Genetisk heterogenitet

og sykdomsmodifiserende gener
Mye tyder pa at ulike gener har ulik betyd-
ning bade for sykdomsutvikling og for forle-
pet av multippel sklerose. Enkelte gener kan
antakelig forarsake ulike varianter av syk-
dommen, samtidig som ulike gener kan gi
opphav til det samme kliniske bildet (gene-
tisk heterogenitet).

En grundig klassifisering av pasientene,
ved hjelp av bade kliniske og immunologis-
ke parametere og sykdomsspesifikke para-
metere, vil derfor vaere av sentral betydning
1 fremtidig forskning.

Genetisk variasjon kan sannsynligvis pa-
virke selve sykdomsforlepet (21). Tilstede-
vaerelse av HLA-DR2, DQ6-haplotypen kan
predikere konversjon til klinisk sikker syk-
dom hos pasienter med enkeltstdende kli-
niske episoder. HLA-DR2, DQ6 er ogsa
rapportert & vaere assosiert med anfallsvis
multippel sklerose og tidlig debut av syk-
dommen (21).

Enkelte rapporter beskriver at ogsa andre
gener kan ha betydning for sykdommens
forlep. For eksempel er alleler av apolipo-
protein E-genet og gener som koder for IL-
1B og IL-1-reseptorantagonist rapportert &
kunne pavirke sykdomsforlepet (21). Gener
som koder for FcyR og cytotoksisk T-lymfo-
cyttantigen 4 (CTLA-4) er ogsa rapportert a
ha sykdomsmodifiserende effekter (22, 23).
Man avventer imidlertid ytterligere doku-
mentasjon for & kunne trekke sikre konklu-
sjoner av disse studiene.

Konklusjon

Multippel sklerose er en immunmediert til-
stand der faktorer knyttet til genetiske, mil-
jomessige og stokastiske forhold er av be-
tydning for sykdomsutviklingen. Tvilling-
studier indikerer at bade arv og milje bidrar.
Det betyr at multippel sklerose ikke er en
«arvelig» sykdom i vanlig forstand. Selv om
risikoen for & utvikle sykdommen er okt
20-50 ganger hos forstegradsslektninger til
en pasient, er ikke risikoen for & fa sykdom-
men for disse hayere enn 2—5 %.

Multippel sklerose er en sykdom med
kompleks genetikk, og flere gener dispone-
rer for sykdomsutvikling. Man leter etter ge-
ner som hver for seg verken trenger a vere
nedvendig eller tilstrekkelig for & utvikle
sykdommen.

Tilstanden kan skyldes en uheldig kombi-
nasjon av flere normale gener. Til tross for
omfattende kandidatgenstudier og genom-
vide koblingsundersekelser er HLA-DR2,
DQ6 den eneste genregionen som sikkert er
pavist & vere bade assosiert med og koblet
med sykdommen. Disse HLA-genene er
imidlertid helt normale gener, og assosiasjo-
nen med multippel sklerose er sapass svak at
HLA-typing ikke brukes i diagnostisk sam-
menheng.

Nyere forskning har utpekt andre kromo-
somomréder som kan vare assosiert med
sykdommen. P& bakgrunn av dette under-
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sokes flere interessante kandidatgener. Man
prover ogsa a kartlegge hvorvidt gener kan
ha forskjellig betydning for utvikling og for-
lop av sykdommen i ulike pasientgrupper.
En omfattende europeisk genomscreening
vil forhapentligvis kunne gi et godt grunnlag
for videre «finkartlegging» av gener som
kan veere forbundet med sykdommen.

Arbeidet med & identifisere genene som
disponerer for multippel sklerose er viktig,
fordi man gjennom dette kan pavise hvilke
molekyler som er sentrale i sykdomsutvik-
lingen og dermed ogsd ha mulighet for a
etablere nye og differensierte behandlings-
alternativer.

Vi takker professor dr.med. Frode Vartdal, Im-
munologisk institutt, Rikshospitalet, og ferste-
amanuensis dr.med. Anne Spurkland, Anato-
misk institutt, Rikshospitalet, for nyttige kom-
mentarer til manuskriptet.
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