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Multippel sklerose (MS) er en demyelinise-
Sammendrag
Bakgrunn. Multippel sklerose (MS) er 
en demyeliniserende, inflammatorisk 
sykdom i det sentrale nervesystemet 
som rammer unge voksne og medfører 
attakkvis eller jevnt progredierende 
sentralnervøse utfall. Både miljøfak-
torer og genetiske faktorer påvirker 
risikoen for utvikling av sykdommen, 
men årsaken er ellers ikke kjent.

Materiale og metode. Det gis en over-
sikt over ny kunnskap vedrørende 
genetiske faktorer som er assosiert 
med utvikling av multippel sklerose. 
Artikkelen er basert på eget arbeid 
samt gjennomgang av litteratur innen 
dette forskningsfeltet.

Resultater. Gjennom genomvide asso-
siasjonsstudier, der man kombinerer 
ny genetisk teknologi og store pasient-
kontroll-materialer, er det de siste 
årene identifisert en rekke gener av 
betydning for utviklingen av multippel 
sklerose. Nylig publiserte International 
MS Genetics Consortium i samarbeid 
med Wellcome Trust Case Control 
Consortium en genomscreening av 
9 772 multippel sklerose-pasienter og 
17 376 kontrollpersoner. Sikker asso-
siasjon (p < 10–8) ble påvist for 29 nye og 
23 tidligere identifiserte genregioner 
i denne studien, i tillegg til HLA-DRB1- 
og -A-alleler. Hovedandelen av de 
assosierte genregionene koder for 
immunrelaterte molekyler.

Konklusjon. I store internasjonale og 
nasjonale samarbeidsprosjekter har 
man identifisert over 50 genregioner 
i tillegg til flere HLA-alleler som hver 
for seg øker risikoen moderat for 
å utvikle multippel sklerose. Disse 
studiene bekrefter at immunologiske 
signalveier er sentrale for utvikling av 
sykdommen.
rende inflammatorisk sykdom i sentralnerve-
systemet som vanligvis debuterer hos unge
voksne og gir opphav til varierende, men ofte
alvorlige nevrologiske utfall. Årsaken er
ukjent, men man antar at både miljøfaktorer
og genetiske faktorer bidrar til utvikling av
sykdommen. Inntil nylig har det kun vært
HLA-gener som med sikkerhet er funnet
assosiert med multippel sklerose, og den
sterkeste assosiasjonen er påvist til HLA-
DRB1*1501-allelet og haplotypen HLA-
DRB1*1501-DQB1*0602. Bidraget fra dette
genområdet er i størrelsesorden 20 – 60  % av
den totale genetiske disposisjonen (1).

Med nye genetiske teknikker og større
materialer av DNA-prøver fra pasienter og
kontrollpersoner klarte man i 2007, 35 år
etter at HLA-assosiasjonen ved multippel
sklerose først ble påvist, med sikkerhet å
identifisere gener som disponerer for denne
sykdommen også utenfor HLA-komplekset
(2). Det har vist seg at disse genvariantene i
relativt beskjeden grad bidrar til økt syk-
domsrisiko, illustrert ved lave oddsratioer.
Denne kunnskapen har ført til erkjennelsen
av at det i de fleste tidligere studier har vært
inkludert for få pasienter til at man har
kunnet påvise sikre genetiske bidrag til syk-
domsrisikoen. Takket være utvikling av ny
teknologi som tillater rask analyse av et stort
antall prøver og genområder, samt omfat-
tende internasjonalt samarbeid, har man nå
lyktes i å fremskaffe store nok pasient- og
kontrollmaterialer til å kunne identifisere
nye multippel sklerose-gener.

Materiale og metode
Vi gir en oversikt over ny kunnskap vedrø-
rende genetiske faktorer som er assosiert
med utvikling av multippel sklerose. Artik-
kelen er basert på vår egen forskning i Oslo
MS genetikk gruppe samt gjennomgang av
litteratur vi vurderer som sentral. Spesielt
har vi lagt vekt på samarbeidet i Internatio-
nal MS Genetics Consortium (IMSGC) og
resultatene fra den nylig publiserte genom-
vide screeningen av multippel sklerose-pa-
sienter og kontrollpersoner (3).

Generelt om multippel sklerose
Multippel sklerose er en inflammatorisk
sykdom som affiserer sentralnervesystemet
og som resulterer i demyelinisering og ak-
sonskade. Sykdommen er en av de vanligste
årsakene til invaliditet hos unge voksne.
Hyppige symptomer er sensibilitetsforstyr-
relser, motoriske vansker, redusert syn, ba-
lanseproblemer, kognitive vansker, fatigue
og blære- og tarmproblemer. Hos 80 – 85  %
debuterer sykdommen med attakkvise for-
verringer, såkalt attakkvis eller «relapsing-
remitting multiple sclerosis» (RRMS).
Mellom attakkene kan pasienten ha stabile
faser, men flertallet vil etter hvert utvikle en
sekundær progrediering (sekundær progre-
dierende multippel sklerose). 15 – 20  % av
pasientene viser jevn sykdomsprogrediering
fra debuten, såkalt primær progredierende
multippel sklerose.

Det finnes så langt ingen behandling som
med sikkerhet stopper sykdomsutviklingen.
Av de immunmodulerende medikamentene
som i dag er registrert for behandling av
multippel sklerose i Norge, reduserer inter-
feroner og glatirameracetat attakkfrekven-
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sen med ca. 30  %, fingolimod med 54  % og
natalizumab med 68  %. En rekke nye medi-
kamenter er på vei. Felles for disse synes å
være at jo mer effektive de er, desto større er
risikoen for alvorligere bivirkninger (4).

Nyere studier viser at prevalensen av mul-
tippel sklerose i Norge er ca. 150 tilfeller per
100 000 innbyggere, 170 per 100 000 når
ikke-vestlige innvandrere er ekskludert (5).
Dette er en hyppig forekommende sykdom i
Europa, USA, Canada, Sørøst-Australia og
New Zealand. I Midtøsten og vestlige deler
av Asia er forekomsten lavere, men den er
høyere enn i de østlige delene av Asia.
Enkelte etniske grupper, f.eks. samene, har
lavere prevalens enn befolkningen ellers i
samme område (6). Både genetiske faktorer
og miljøfaktorer antas å være av betydning
for den varierende forekomsten i ulike
folkegrupper. Insidensen av sykdommen har
økt de siste 30 – 40 årene, og økningen er
størst for attakkvis multippel sklerose
(RRMS) og blant kvinner (7).

Arv eller miljø?
Ca. 20  % av pasientene rapporterer at de har
slektninger med multippel sklerose. Risi-
koen hos søsken for å få sykdommen er
3 – 5  %, mens konkordansen for eneggede
tvillinger er rundt 30  % (8). Forskjellen i
risiko mellom eneggede og toeggede tvillin-
ger tyder på at det finnes gener som dispone-
rer for multippel sklerose, men at også andre
faktorer påvirker sykdomsrisikoen. Den re-
lativt lave økningen i risiko blant slektninger
til pasientene tyder også på at bidraget fra
genetiske faktorer til den totale sykdomsrisi-
koen er moderat.

Hvor pasienten er født og oppvokst og
vedkommendes alder ved eventuell migra-
sjon har betydning for sykdomsrisikoen (9).
Dette indikerer at den genetiske disposisjo-
nen varierer i ulike befolkningsgrupper samt
at miljøfaktorer kan påvirke risikoen. Sann-
synligvis virker miljøfaktorene på individet
mange år før sykdommen diagnostiseres, og
studier av deres betydning er derfor vanske-
lig å gjennomføre. Den geografiske varia-
sjonen i forekomsten av multippel sklerose,
samt funn av lave D-vitaminnivåer hos unge
menn som senere har fått sykdommen, er in-
dikasjoner på at lavt nivå av dette vitaminet
kan være en risikofaktor (10, 11). Det er også
stadig flere holdepunkter for at Epstein-
Barr-virusinfeksjon i sen ungdomstid eller i
voksen alder (12) samt røyking (13) er risi-
kofaktorer. Mange andre miljøfaktorer er
studert, men så langt har man ikke med sik-
kerhet kunnet fastslå hvilke andre faktorer
som også kan ha betydning.

Alt i alt gir nyere forskning støtte til hy-
potesen om at multippel sklerose forårsakes
av et samspill mellom arvelige faktorer og
miljøfaktorer. Den betraktes derfor som en
multifaktoriell og genetisk kompleks eller
polygen sykdom, der kartlegging av de ulike
årsaksfaktorene kan gi mulighet for bedre
diagnostikk og terapi.

HLA-assosiasjon 
ved multippel sklerose
Det har vært kjent i snart 40 år at visse HLA-
gener (humant leukocyttantigen) disponerer
for multippel sklerose (14, 15). HLA-mole-
kylene har en viktig funksjon i immunsyste-
met ved at de presenterer deler av nedbrutte
proteiner (peptider) for immunapparatets T-
celler. Dette er viktig for at kroppen skal
oppdage fremmede inntrengere som bakte-
rier og virus. Normalt reagerer ikke immun-
apparatet på kroppsegne peptider presentert
av HLA-molekyler. Ved autoimmune syk-
dommer, derimot, mistolker immunappa-
ratet visse kroppsegne antigener som frem-
mede og går til angrep på sitt eget vev. At
bestemte varianter av HLA-gener dispone-
rer for multippel sklerose, er dermed godt
forenlig med patologiske og immunologisk
studier av sykdommen, som også peker mot
at den er immunmediert (16).

I 1972 ble assosiasjon til HLA-klasse I-
allelene HLA-A3 (15) og HLA-B7 (14) ved
multippel sklerose påvist ved HLA-typing
av kun rundt 100 pasienter og kontrollper-
soner. Assosiasjon til HLA-klasse II-allelet
DR2 (tilsvarer DRB1*1501 ved genomisk
typing) ble påvist året etter (17). Tidlig i
1990-årene viste man at HLA-A3- og B7-
assosiasjonene i stor grad skyldes at disse
allelene nedarves sammen med HLA-
DRB1*1501-DQB1*0602 (18), som man nå
vet gir det sterkeste genetiske bidraget til
multippel sklerose i de fleste populasjoner.
Men HLA-DRB1*1501-allelet forklarer
ikke hele det genetiske bidraget fra HLA-
komplekset. Også andre HLA-DRB1- og
-DQB1-alleler er av betydning. Ved å studere
populasjoner hvor frekvensen av HLA-
DRB1*1501 er lav, har man funnet at HLA-
DRB1*03 øker risikoen for multippel skle-
rose, mens HLA-DRB1*01-allelet gir
redusert risiko (19). Det er også rapportert
samspillseffekter av allelene i HLA-klasse

II-regionen (inkludert HLA-DRB1, -DQB1
og -DQA1) (20).

Relativt nylig har man påvist at HLA-
klasse I-locuset likevel bidrar til genetisk
risiko ved multippel sklerose uavhengig av
klasse II-gener. Blant nordiske pasienter har
man funnet at HLA-A2-allelet beskytter
(21), mens HLA-A3 disponerer for sykdom-
men (22). Det er foreslått at også andre klas-
se I-gener, blant annet HLA-C5 (23) og
HLA-B44 (24), bidrar til sykdomsrisikoen.
Vi har nylig beskrevet en assosiasjon til
HLA-B-alleler som koder for et bestemt bin-
dingssete for «killer-cell immunoglobulin-
like receptor» (KIR) (25). Dette er inhibito-
riske reseptorer som uttrykkes av naturlige
drepeceller (NK-celler) og som er viktige
for å holde disses aktivitet under tett kon-
troll. HLA-klasse I-molekylene kan bidra til
multippel sklerose gjennom presentasjon av
antigener til T-celler, tilsvarende som for
HLA-klasse II-molekylene. KIR/HLA-stu-
dier tyder imidlertid på at HLA-klasse I-
molekylene også kan bidra til utvikling av
multippel sklerose via påvirkning av de
naturlige drepecellenes funksjon (25 – 27).

Leting etter andre kandidatgener
Påvisning av HLA-assosiasjonen ved mul-
tippel sklerose førte til en rekke studier av
andre kandidatgener i relativt små materia-
ler (typisk 100 – 300 prøver) av pasienter og
kontrollpersoner i 1990-årene. Spesielt im-
munrelaterte gener og gener av betydning
for demyelinisering ble studert. Det ble rap-
portert en rekke positive assosiasjoner, med
p-verdier omkring 5  %, som ikke lot seg
bekrefte i påfølgende studier. I og med at
hvert enkelt multippel sklerose-gen har vist
seg å gi relativt små bidrag til sykdomsrisi-
koen, vet vi i dag at disse tidligere studiene
som regel ikke inkluderte mange nok prøver.
De hadde derfor for lav statistisk styrke
(evne til å forkaste en nullhypotese når den

Figur 1  Korrelasjonen mellom statistisk styrke, antall pasient-kontroll-prøver og oddsratio (OR) for genvari-
anter med en allelfrekvens over 10  % ved signifikansnivå p = 0,05. Figuren viser at det kreves flere tusen par 
pasient-kontroll-prøver for å kunne oppå signifikante resultater i genetiske studier av en sykdom som multippel 
sklerose, der risikoallelene antas å forekomme hyppig i befolkningen (f.eks. allelfrekvens over 10  %) og risikoen 
for sykdom forbundet med hvert enkelt gen er relativt lavt (lav OR). Utgangspunktet for figuren er programmet 
PS power calculator version 2.1.31 (28)
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ikke stemmer) til å kunne bekrefte eller av-
krefte en mulig genetisk assosiasjon ved
multippel sklerose (28) (fig 1).

Da man i 1990-årene ved bruk av kob-
lingsanalyser i familier klarte å identifisere
en rekke gener som forårsaket monogene
sykdommer, forsøkte man også ved kom-
plekse sykdommer som multippel sklerose å
bruke affiserte søskenpar for å gjennomføre
koblingsundersøkelser av både hele geno-
met og av utvalgte kandidatgenregioner.
Man fant imidlertid ingen genregioner som
med sikkerhet var koblet til sykdommen,
utenom HLA-regionen, som allerede var et
etablert multippel sklerose-locus etter kan-
didatgenstudiene. I ettertid vet man at det
ikke finnes store nok samlinger av søsken-
par med sykdommen til å kunne påvise de
moderate genetiske bidragene utenfor HLA-
regionen ved multippel sklerose ved hjelp av
koblingsanalyser (29). Det finnes heller ikke
store nok familier med opphopning av syk-
dommen som kunne ha ført til gjennom-
brudd for den genetiske forskningen, slik det
har vært tilfellet ved genetiske studier av for
eksempel Parkinsons sykdom (30).

Store studier identifiserer nye gener
Den moderate suksessen for genetisk mul-
tippel sklerose-forskning i 1990-årene førte
til erkjennelsen av at det kreves store pa-
sientmaterialer for å kunne identifisere nye
genetiske risikofaktorer ved sykdommen.
Som illustrert i figur 1 kreves det studier

med flere tusen pasienter og kontrollperso-
ner for å oppnå stor nok statistisk styrke til å
kunne påvise signifikante assosiasjoner av
moderate genetiske bidrag (28, 29).

Denne erkjennelsen førte til etablering av
multippel sklerose-biobanker og internasjo-
nale samarbeidsprosjekter, der man fusjo-
nerte genetiske analyser fra ulike populasjo-
ner. I Norge etablerte man i 2005 en biobank
knyttet til et nasjonalt multippel sklerose-re-
gister (31), og Norsk MS register og biobank
har nå en samling på ca. 3 000 DNA- og se-
rumprøver, som allerede er benyttet i ulike
typer genetiske studier (3, 32, 33).

Etter at de første multippel sklerose-asso-
sierte genene ble oppdaget i HLA-regionen
i 1972, skulle det gå 35 år før man kunne
peke ut andre gener av betydning. I 2007
lyktes man å identifisere to nye gener som
med stor sikkerhet (genomvid signifikans,
p < 10–8) viste assosiasjon med sykdommen
– interleukin 7-reseptor α (IL7Ra) og inter-
leukin 2-reseptor α (IL2Ra) (2). Dette ble
oppnådd gjennom en pasient-kontroll-studie
med analyse av genmarkører spredt over
hele genomet, en genomvid assosiasjons-
studie (genome-wide association study,
GWAS). De samme to genregionene viste
også sterk assosiasjon i uavhengige kandi-
datgenstudier i andre store pasientmateria-
ler, deriblant i vår nordiske studie (34, 35).
Den genomvide signifikansgrensen er defi-
nert av en korreksjonsfaktor for det store
antall statistiske tester som utføres når man

screener genomet for flere hunder tusen gen-
punkter.

Denne første multippel sklerose-GWAS-
studien ble betraktet som en pilot på grunn
av sin moderate størrelse (931 pasienter og
foreldre (kontrollpersoner) ble screenet for
334 923 enkeltnukleotidpolymorfismer (SNP)),
men man lyktes altså å identifisere assosia-
sjon til to nye gener med små risikobidrag
(2). Det var inntil februar 2011 publisert i alt
ti GWAS-studier av ulike multippel sklerose-
populasjoner (2, 24, 36 – 40) som, sammen
med replikasjonsstudier (34, 35, 41 – 52),
etablerte en liste på 26 gener assosiert med
sykdommen.

De fleste av disse genomvide assosia-
sjonsstudiene hadde relativt lav statistisk
styrke grunnet inklusjon av et moderat antall
prøver. Man har derfor antatt at mange mul-
tippel sklerose-gener ikke ble identifisert
gjennom disse. Ved å slå sammen original-
dataene fra flere dem i en felles metaanalyse
fikk man økt statistiske styrke og hadde der-
med mulighet til å identifisere flere genasso-
siasjoner (24). Ved hjelp av en slik strategi
kunne vår gruppe også med metaanalyse av
data fra rundt 10 000 multippel sklerose-pa-
sienter og kontrollpersoner vise genomvid
signifikant assosiasjon for TYK2-genet, der
det beskyttende allelet forekommer med lav
frekvens i befolkningen (32).

Nytt multippel sklerose-genkart
De genomvide assosiasjonsstudiene av mul-
tippel sklerose som ble publisert i perioden
2007 – 10 har alle hatt begrenset styrke og/
eller begrenset dekning av genomet. I 2008
inngikk International MS Genetics Consor-
tium (IMSGC), et verdensomspennende nett-
verk av grupper som forsket på sykdommen,
et samarbeid med Wellcome Trust Case Con-
trol Consortium (WTCCC) i Storbritannia for
å gjennomføre den best mulige GWAS-
studien av multippel sklerose. Ca. 20 000
multippel sklerose-prøver og 20 000 prøver
fra kontrollpersoner ble gjort tilgjengelig, og
i den første screeningfasen av prosjektet ble
totalt 9 772 pasienter og 17 376 kontrollper-
soner genotypet for 441 547 enkeltnukleotid-
polymorfismer (SNP) (3). Kontrollpersonene
er matchet med pasientgruppene i forhold til
kjønn og alder samt i henhold til et etnisk
genkart som ble etablert ved hjelp av definer-
te genmarkører. Norge har bidratt med 2 072
multippel sklerose-prøver samlet av Oslo MS
genetikk gruppe og Norsk MS register og
biobank, der 953 pasienter ble inkludert i
screeningsfasen av studien.

I studien er det påvist genomvid signifi-
kant assosiasjon (p < 10–8) og replikert asso-
siasjon (i 4 218 pasienter og 7 296 kontroll-
personer) for 52 gener (3). I tillegg er
assosiasjon til HLA-DRB1- og -A-alleler
bekreftet (tab 1). Av de 52 assosierte ikke-
HLA-genene er 23 også identifisert i tidlige-
re studier, mens man i studien påviste 29 nye
genområder som sikkert assosiert med mul-
tippel sklerose. I tillegg er rundt 50 andre

Tabell 1  HLA-alleler og andre genregioner assosiert med multippel sklerose i en genomvid 
assosiasjonsstudie (GWAS-studie) fra IMSGC-WTCCC fra 2011 (3). Fet skrift indikerer nye gen-
regioner med bekreftet genomvid assosiasjon til multippel sklerose (p < 10–8) (n = 29), rapportert 
i Nature (3). Tynn skrift på gennavn indikerer genregioner også identifisert i tidligere studier 
(n = 23)

Nærmeste gen til assosiert markør Oddsratio (OR)

HLA-assosierte alleler1 (n = 5)

HLA-DRB*1501 3,08

HLA-DRB*1303 2,43

HLA-DRB*0301 1,26

HLA-DRB*0801 1,18

HLA-A*0201 0,73

Andre assosierte genregioner (n = 52)

- GALC (GPR65) 1,22

- CD861, PTGER41 1,21

- CD581 1,18

- TNFSF141, MMEL1(TNFRSF14), TMEM39A 1,16

- EVI5, CLEC16A 1,15

- SP140, IL22RA2 1,14

- Ukjent gen komosom 3, MYB, TAGAP, CBLB1 1,13

- VCAM11, PVT1, MALT11, CYP24A1, RGS11, IL2RA1, CD6, TNFRSF1A, IRF81 1,12

- Ukjent gen kromosom 2, PLEK1, MERTK1, EOMES1, IL12B1, ZNF767, MYC, 
  ZFP36L1, BATF, MPV17L2, DKKL1, IL7R1, IL71, CYP27B11, KIF21B 1,11

- THEMIS1, HHEX1, MAPK11, SCO2, OLIG3, ZMIZ1, STAT3, TYK2, CD401 1,10

- BACH2, CLECL1, IL12A1 1,09

- MPHOSPH9 1,08

1   Gen uttrykt i immunologiske signalveier
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genregioner identifisert å være av interesse
for videre studier. Et stort flertall på den nye
listen over multippel sklerose-assosierte
gener er immunrelaterte gener (3). Dette
styrker hypotesen om at multippel sklerose
primært er en immunmediert sykdom.

Denne nyeste multippel sklerose-GWAS-
studien inkluderer et tilstrekkelig antall prø-
ver til å kunne identifisere en rekke nye gen-
regioner som er assosiert med sykdommen
(3). Studien etablerer dermed et nytt genkart
for multippel sklerose, der genregioner man
bør vektlegge i oppfølgende studier for å
forstå mer av patogenesen ved sykdommen
pekes ut. Man kan innvende at genomvide
assosiasjonsstudier av multifaktorielle syk-
dommer kun kan forklare en liten del av syk-
domsrisikoen, i og med at bidraget fra hvert
enkelt gen er svært moderat. I tillegg må
man ved nye strategier prøve å finne også
sjeldne genvarianter som ikke kan påvises
ved slike studier. Likevel er det et stort frem-
skritt for multippel sklerose-forskningen at
man endelig med sikkerhet har klart å karak-
terisere flere risikofaktorer. Det må antas at
disse genene biologisk sett ikke virker iso-
lert, men at de vil interagere og at den kom-
binerte effekten er større enn summen av
enkelteffektene. Det er derfor god grunn til
å anta at genkartet som nå er avdekket, vil
være av sentral betydning for forståelsen av
sykdomspatogenesen.

Felles autoimmune mekanismer
Den nylig publiserte multippel sklerose-
GWAS-studien bekrefter at mange av genre-
gionene som viser assosiasjon til sykdommen,
koder for immunologisk relaterte molekyler
(3). De genomvide assosiasjonsstudiene har
også lært oss at det finnes felles risikogener
for ulike immunmedierte sykdommer, blant
annet deler multippel sklerose genassosia-
sjoner med type 1-diabetes, systemisk lupus
erythematosus, revmatoid artritt, autoim-
mun tyreoiditt og inflammatorisk tarmsyk-
dom (53 – 57).

Antakelig finnes det autoimmune meka-
nismer som er felles for flere immunmedier-
te sykdommer. Dette er bakgrunnen for Im-
munochip-prosjektet, der man har etablert
en felles strategi for detaljert kartlegging av
genregionene som nå er påvist assosiert med
multippel sklerose og andre immunmedierte
sykdommer. Oslo MS-genetikkgruppe ge-
notyper nå i underkant av tusen multippel
sklerose-pasienter og tilsvarende antall kon-
trollpersoner i Immunochip-prosjektet og vil
samarbeide med nasjonale og internasjonale
forskningsgrupper i videre studier.

Veien videre
Det er beregnet at den nye listen over mul-
tippel sklerose-assosierte genregioner kan
forklare ca. 20  % av den genetiske assosia-
sjonen ved sykdommen (3). Dette betyr at
man i nye studier må velge andre strategier
for å kartlegge den genetiske disposisjonen
ved multippel sklerose ytterligere. Helgen-

omsekvenseringsstudier, der man avdekker
også sjeldne genetiske risikovarianter, antas
å være et viktig neste skritt i genkartleg-
gingen av en rekke sykdommer, deriblant
multippel sklerose.

I tillegg er det viktig å være klar over at
GWAS-resultatene ikke nøyaktig peker ut de
involverte genene. Genregionene som nå er
påvist, må kartlegges ytterligere for å identi-
fisere nøyaktig hvilke genetiske variasjoner
som ligger bak sykdomsassosiasjonene.
Dette gjøres i første omgang ved å bekrefte
assosiasjonen også i andre populasjoner
(replikasjonsstudier), dernest ved å kartlegge
i detalj de påviste genområdene ved å studere
flest mulig genvariasjoner i det assosierte
området (finkartlegging, mapping). I Immu-
nochip-prosjektet kombinerer vi disse to
strategiene – vi genotyper de allerede påviste
polymorfismene i prøver fra nye multippel
sklerose-pasienter og vi analyserer en rekke
nye genmarkører i de assosierte genområde-
ne. I andre prosjekter tar man sikte på å kart-
legge de assosierte genområdene gjennom
storskalert sekvensering.

Omfattende oppfølgingsstudier med vekt
på kartlegging av genfunksjon vil også være
nødvendig for å avdekke de genetiske meka-
nismene som er involvert i risikoen for mul-
tippel sklerose. Ett eksempel på en opp-
følgingsstudie er vår undersøkelse av
CLEC16A-genet, som hovedsakelig er ut-
trykt i immunceller, men der molekylets
nøyaktige funksjon ikke er kjent. Vi har
gjennom ekspresjonsstudier i blod- og thy-
musceller funnet at det relative forholdet
mellom to alternative CLEC16A-transkrip-
ter i celler fra thymus korrelerer med
tilstedeværelse av polymorfismer som dis-
ponerer for multippel sklerose (33). Videre
detaljerte funksjonelle studier av dette og
andre molekyler er nødvendig for bedre å
forstå mekanismene for utvikling av multip-
pel sklerose så vel som andre autoimmune
sykdommer.

Man vil også analysere GWAS-dataene i
ulike grupper av multippel sklerose-pasien-
ter, gruppert etter både kliniske variabler,
parakliniske variabler (for eksempel MR- og
spinalvæskefunn), behandlingsrespons og
miljøfaktorer. På denne måten ønsker man å
kunne kartlegge ulike geners betydning for
det kliniske utrykket av sykdommen, med
håp om at dette kan gi opphav til ny kunn-
skap om patogenesen og lede til mer effektiv
terapi.

Fremskritt, men ett skritt om gangen
De siste par årene er det gjort store frem-
skritt i genetisk multippel sklerose-forsk-
ning ved at en rekke nye genregioner som er
forbundet med sykdomsrisiko er kartlagt.
Det samme gjelder for en rekke andre multi-
faktorielle sykdommer. Det gjenstår mye
forskning for å forklare hvert enkelt gens be-
tydning for utvikling av sykdommen, hvor-
dan de ulike genene virker sammen (gen-
gen-interaksjon) og hvordan miljøfaktorer

påvirker genuttrykket (epigenetikk). I trans-
lasjonsstudier vil man studere de molekylæ-
re mekanismenes betydning for undergrup-
per av pasienter, sortert etter kliniske og
parakliniske variabler, med håp om å kunne
skreddersy behandlingen for ulike typer
pasienter. Selv om det fortsatt gjenstår mye,
representerer de nyeste genetiske studiene
av multippel sklerose et viktig skritt i riktig
retning.
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