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I BEVEZETES

1.1. Torténeti attekintés

A sclerosis multiplex (SM) fiatal felndttkorban kezdddo, a kézponti idegrendszer (KIR)
demielinizacidjaval és axonalis karosodéasaval jar6 autoimmun gyulladdsos megbetegedés. A
legkorabbi feljegyzések Augustus Frederic d’Esté, III. Gyorgy angol kirdly hatodik fiatol
szarmaznak, aki részletesen irt naplojaban a halélaig tartd, amde ismeretlen betegségérol. A
tiinetei 28 éves koradban jelentek meg, kezdetben atmeneti latdsromlast panaszolt, majd
heteken keresztiil tartd gyengeségrdl szamolt be, 1abai zsibbadtak, kezei ligyetlenné valtak.
Evekkel kés6bb vizelési zavarok kinoztak, labai megbénultak, majd 1844-ben toldszékbe
kényszertilt, €élete utolsod éveit mar agyhoz kotve toltdtte. Augustus halalat kovetéen 20 évvel
Dr. Jean Martin Charcot francia neurologus és anatomiai patologus professzor megalkotta a
sclerosis multiplex elnevezést €s arrdl szerzett ismereteit dokumentalta [1-3].

Az SM etiologidja és oki terapidja napjainkban még nem tisztdzott. A kutatdsok
eredményeként azonban az ismert, hogy szdmos komplex jelleg, koztiikk kornyezeti és
genetikai komponensek is hozzajarulnak a betegség kialakulasahoz. Foldrajzi eloszlasa
jellegzetes mintazatot mutat, a sarkvidékek felé gyakorisiga nd. Prevalencidja Azsiaban
5/100.000, Eurépaban a 45. szélességi foknal 60-100/100.000, a skandinav orszagokban 120-
180/100.000, mig a Szegeden folyd legfrissebb kutatdsok szerint a Csongrad megyei lakossag
korében ez 83/100.000 mutatdval bir [4]. Vizsgélatok szerint a kaukdzusi rasszhoz tartozé
emberek betegednek meg leggyakrabban SM-ben, ugyanakkor sokkal ritkdbban alakul ki a
fehérekkel azonos teriileten €16 feketék, maorik és romak kozott. Becslések szerint a vildgon
mintegy 2,5 millio6 SM beteget regisztraltak, és ma mar azt is tényként kezelik, hogy a néknél
kétszer olyan gyakran fordul eld, mint a férfiaknal. Az esetek tobbségében 10-15 év

korlefolyast kdvetden visszafordithatatlan mozgaskorlatozottsaghoz vezet.



1.2. Korformak

Az SM lefolyésa egyénenként valtozo, nincs két egyforma tiinetekkel rendelkezé beteg.
Ennek ellenére a lefolydsa, a tiinetek gyakorisiga ¢és mintdzata alapjan 5 korformat
kiilonithetiink el. A betegek 85%-a intermittald korformdban szenved (relapszalo-remittalo,
szekunder progressziv vagy relapszald progressziv) mig a 15%-ukra a primer progressziv

forma jellemzo.

I. Relapszalo-remittald SM (RRSM)

A leggyakrabban jelentkezd korforma, az ijjonnan diagnosztizalt péciensek 65-80%-a
ebbe a csoportba tartozik. Az elsé tiinetek 20-40 éves kor kozott jelentkeznek, a betegek
0,5%-andl gyermekkorban, tovabbi 0,5%-ukndl pedig 50 év felett. Az elsdé évek soran
tobbségiiknél akut vagy szubakut kezdeti, kiszdmithatatlan rosszabbodasok, mas néven
relapszusok jelentkeznek, melyek 24 6ranal tovabb tartanak. Ezt kdvetden napok, legfeljebb
1-2 hét utan a tiinetek spontan javulnak, megsziinhetnek, honapokig, akar évekig is fennalld
remisszios allapot kovetkezhet. Két relapszus kozott eltelt id6 betegenként valtozik, de ezen
1ddszak alatt a tiinetek nem fokozodnak.

A relapszusok alatt egy vagy tobb egyidejlileg jelentkezd, jellegzetes tiinet észlelhetd,
amik lehetnek szenzoros tlinetek, optikus neuritis, piramis 1ézids tiinetek, amik végtagi
gyengeségben, sphincter rendellenességben manifesztalodhatnak, valamint agytorzsi tiinetek,
mint példaul diplopia (kettds latas), tovabba cerebellaris tiinetek. Megerdltetd fizikai
tevékenység sordn, illetve barmilyen testhdmérséklet emelkedéssel jaro tényezo (laz, szauna)

hatasara latasi zavarok 1éphetnek fel. Ezt nevezziik Uhthoff-fenomennek [5].

II. Primer progressziv SM (PPSM)

A betegek 15%-andl a betegség kezdetétdl progredialé neurologiai zavarok, tipikusan
spasztikus paraparesis alakul ki, mely egyre inkabb fokozddik. A folyamatos rosszabbodas
egy 1d6 utan sziinetelhet, mas esetben honapokig vagy akar évekig is tartos maradhat, de
javulds nem figyelhetd meg. Ebben a koérformaban a progesszidt lassitd terdpia nem 4all
rendelkezésre. Az elsd tiinetek 40 éves kor felett jelentkeznek és a ndket ugyanolyan aranyban

érinti, mint a férfiakat.



II1. Szekunder progressziv SM (SPSM)

A relapszal6-remittald kérformaja betegeknél az évek soran egyre inkabb felhalmozddnak
a maradvanytiinetek és visszafordithatatlan rokkantsag alakul ki. Hozzavet6legesen minden
masodik vagy harmadik RRSM betegre hasonlé sors var, amikor a relapszusok gyakorisaga

csokken, progressziv neurologiai rendellenességek kertilnek eldtérbe, melyek allanddsulnak.

IV. Relapszalo-progressziv SM (RPSM)

A legritkabb forma, a betegek alig 5%-a tartozik ide. A diagnodzis felallitasat kdvetden
progressziv lefolyas figyelheté meg, de eléfordulhatnak akut relapszusok is, melyek utan a

kezdeti allapot nem all helyre.

V. Klinikailag izolalt szindroma (CIS)

A CIS az SM els6 klinikai manifesztacioja, az elso tiinet megjelenése. Ha a klinikai tiinet

térben ¢€s idében disszeminal, akkor McDonald szerinti klinikailag definitiv SM igazolodik

[6].



1.3. Tinetek — az ezerarcu kor

Attol fliggben, hogy a gyulladdsos goc az idegrendszer mely teriiletét érinti, a tiinetek
nagyon kiilonbozéek lehetnek, igy teljes bizonyossdggal nem allithatd, hogy valamely
klinikai, laboratoriumi, MRI eltérés kizarolag az SM-re lenne jellemz6. Mindazonaltal a korai
felismerés és immunmoduldns kezelés modosithatja, sot javithatja is az SM korlefolyésat.

A klinikai tiinetekért a KIR-ben kialakult plakkok tehetdk feleldssé, ahol gyulladésos
jelenségek, demielinizaci6 ¢és axonkarosodas mutathato ki, melyek az axonok
ingeriiletvezetési zavarahoz vezetnek.

A fokalis neurologiai tiinetek megjelenése eldtt a betegek gyakorta panaszkodnak
koéros faradékonysagrol (fatigue) mely az esetek 20%-ban az SM elsé tiinete. J6 progresszidra
vall, ha a beteg né és az elsd tiinete 20-40 ¢év kozott jelentkezd optikus neuritis vagy
érzészavar. Ezzel ellentétben rosszabb korlefolyast jelent, ha férfiaknal 16 éves kor elott
megjelennek a korai fazisban rogziilt cerebellaris és piramis 1€zios tlinetek. A kezdeti
leggyakoribb tlinetek az érzészavarok, nystagmus (kéros szemmozgas), €lénk sajatreflexek,
paraesthesia (koros érzékelés), jaraszavar, neuritis reticulobulbaris (latéideggyulladas),
labgyengeség, spaszticitas (merevseg), vertigo (szédiilés) €s vizeletiiritési zavar.

A késobbi korlefolyas soran a korai id0szakban tapasztalt zsibbadast, hangyamaszas-
érzést felvaltja az érzéscsokkenés vagy a dysesthesia. Utobbira jellemzd, hogy az inger altal
varhatéan okozott érzés mas, gyakran kellemetlen jellegiivé, tartésan fajdalmassa valik. Ez
szamos esetben fokozodhat éjszaka, homérséklet valtozaskor, fizikai igénybevétel soran,
tovabba a betegek gyakran szamolnak be arrdl, hogy az iddjaras valtozast is nehezebben
viselik. Rohamszeriien fellépd, neuralgiform, olykor elviselhetetlenségig fokozodo fajdalmat
okoz a trigeminus neuralgia (arcidegzsaba), mely az V. agyideg (nervus trigeminus) harom
aganak valamelyikén jelentkezik. Az abnormalis fizikai terhelés vagy éppen az inaktivitas
kronikus hatfajashoz, lumbagohoz vezethet, illetve kifejlddhet discus hernia (porckorongsérv)
vagy osteoporosis (csontritkulas).

A motoros tiinetek koziil kiemelendd a spaszticitds. A végtagok antigravitacios
izmaiban fokozott tonus van jelen, mely akar a térzs izmaira is kiterjedhet, fajdalmas
izomgorcsoket okozva. Az izomgyengeség szinte minden betegnél elofordul, korén
jelentkezhet a jarasbizonytalansdg, ami allas- és jarasképtelenségig fokozodhat. Tipikus
tiinetegyiittes az un. Charcot-tridsz, elemei a nystagmus, a skandaldé beszéd és az intencids
tremor. Utdbbindl az akaratlagos mozgasok alkalméval egy fokozott amplituddja remegés

alakul ki, ezaltal a mozdulatok pontatlanné valnak.
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Agytorzsi sériilésre utal a myokymia, a mimikai izmok hulldmszer(i, rendszertelen
megfesziilése. A bulbaris tiinetek és a halldsvesztés ritka, nyelészavar a betegség késoi
fazisdban nyilvanul meg. Sok esetben rendszeressé valnak olyan tiinetek, mint a tavolsag
becslés zavara, a dysmetria, ezen felil a vertigo, az émelygés, hanyds, izzadas ¢és
vernyomaseses.

Az ataxia (cerebellaris vagy spinalis karosodasbol fakadé mozgaszavar), paraesthesia
(fondkérzés), pruritus (viszketés), tonusos izomgorcsok rovid ideig tartd, hirtelen fellépd
rohamszerti tiinetek. A betegeknél sokszor el6fordulnak az autondom, vizeletiiritési,
vizelettartasi, esetlegesen vizeletinditési, székelési és szexualis mikodészavarok.

A hétkdznapokra leginkabb kihato tlinetek a fatigue, a stressz, a depresszid, szorongas
¢s a szuicid veszélyeztetettség. Kognitiv tiinetek barmely stadiumban el6fordulhatnak, sériil a
térbeli tajekozodas, a verbalis kifejezOképesség €s a gondolat atviteli sebesség. A prefrontalis
régioban elhelyezked6 kronikus plakk moériat (indokolatlanul deris magatartast)
eredményezhet.

A klinikai vizsgalatok sordan a betegek funkciondlis allapotanak kvantitativ
jellemzésére és dokumentalasara az un. Kurtzke-féle EDSS skalat (Expanded Disability Status
Scale) hasznaljak. Ez egy olyan eszkoz, amely segitségével a neurologus az SM-re leginkabb
jellemzd 8 funkciot (motoros rendszer, kisagyi-, agytorzsi miikodés, holyag- és sphincter
miikddés, szenzoros, pszichés rendszer, spaszticitds) a tlinetek sulyossaga alapjan 0-tol 10-ig

terjedo skalan 6sszegez [7].



1.4. Plakkok

A betegség nevét a KIR-ben elhelyezkedd glia hegekrol kapta [1]. Els6dleges elvaltozas a
demielinizacid, amihez masodlagosan az asztrocitdk proliferacidja tarsul, és ezek
kovetkezményeként jon létre maga a sclerosis. A demielinizalt teriileteken kialakul6 plakkok
jellegzetessége a vér-agy gat (VAG) zavar, a perivascularis mononuklearis sejtes infiltracio és
a primer demielinizacio.

Aktivitasuk alapjan 3 féle plakk tipust kiilonithetiink el. A krdonikus plakkok sziirkés
arnyalatuak, keményebb tapintasuak az akut plakkokhoz képest, amik jellegzetesen
rozsaszinesek. Az aktiv remielinizacids plakkokat mas néven arnyékplakkoknak nevezziik [8].
Altalaban a plakkokra korkoros forma jellemz8, mig masok ujjszeri nyalvanyokkal vagyis
Dawson ujjakkal rendelkeznek. Hegek a KIR-ben barhol kialakulhatnak, azonban
leggyakrabban a kamrak koriili fehérallomany, illetve a tractus €s nervus opticus teriiletén

lokalizalddnak.

1.5. Az SM, mint autoimmun betegség

Jelenleg az SM kozvetlen kivaltd oka ismeretlen, ugyanis komplex klinikai,
immunolodgiai, immunogenetikai és neuropatologiai heterogenitdst mutat [9]. Vizsgéalatok
soran kapcsolatba hoztak a betegséget endogén retrovirusokkal [10], Chlamydia pneumoniae
baktériummal [11], a human herpeszvirus 6-al (HHV-6) [12] és az Epstein-Barr virussal
(EBV) [13, 14], melyek megléte hajlamosithat az SM kialakulasara. Az elégtelen mennyiségli
D-vitamin és a dohdnyzas bizonyitottan magasabb kockéazatot jelentenek a betegségre nézve
[15]. Genetikai vizsgalatok alatdmasztottak, hogy a 6-os kromoszoma p21-es lokuszan kodolt
huméan leukocita antigén (HLA) bizonyitottan szerepet jatszik az SM-ben. A DR2 ¢és DR4
HLA haplotipusok szintén magasabb kockazattal jarnak [16].

Az immunrendszert két tipusra oszthatjuk, velesziiletett €és szerzett vagy adaptiv
immunrendszerre. Az adaptiv immunvalasz soran célzott valasz alakul ki, mivel az antigén
prezentald sejtek (APC) altal bemutatott antigének hatasara specifikus T-limfocitak
képzddnek klondlis szelekcioval. Az APC-k csoportjat alkotjdk a dendritikus sejtek, a
makrofagok és a B-sejtek, a KIR-ben pedig a mikroglidk [17]. A specifikus antigén peptid
formajaban kotddik az APC-k felszinén 1€év6 {6 hisztokompatibilitasi komplex molekulajahoz
(MHC 1I), mely lehet6vé teszi a kapcsolatot a CD4" T-limfocita T-sejt receptoraval. A naiv T-

sejt aktivaciohoz és a kostimulaldo molekulakkal torténd kapcsolathoz sziikség van helper T-
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sejtekre (Tu). A Tu sejtek Tul, Tu2 és Tul7 alosztalyokra bonthatok. A Tyl CD4" T-sejtek
proinflammatorikus (interferon gamma — IFN-y, interleukin-2 — IL-2), mig a T2 CD4" T-
sejtek antiinflammatorikus citokineket termelnek (IL-4, IL-10). A transzformalé ndvekedési
faktor B (TGFp) stimulalja a CD4" T-sejtet, hogy regulatoros T-sejtté (Treg) alakuljon, mig az
IL-6 gatolja ezt a folyamatot. Ha a TGFp és az IL-6 egyiittesen jelen van, akkor a CD4" sejt
Tul7 sejtté alakul, melyet az IL-23 fokoz. A Tul7 sejt IL-17-et, tumor nekrdzis faktor a-t
(TNF-0) ¢és IL-6-ot termel, utdébbi pozitiv feedback-el serkenti a Tul7 sejtté vald

transzformaciot [18] (1. abra).
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IL: interleukin, TGF: transzformalo novekedési faktor, Th: segitd T-sejt, TNF: tumor nekrozis

faktor, Treg: regulatoros T-sejt

Ezzel ellentétben a velesziiletett immunvalasz sordn patogén asszocialt molekularis
mintazat (pathogen associated molecular pattern, PAMP) hatésara aktivalodnak a specifikus
receptorok, foként a Toll-like receptorok (TLR) [19]. A ligand-receptor kapcsolat hatisara

citokinek termelddnek, példaul IL-23, mely stimuldlja az adaptiv immunvéalaszt. Bakterialis



proteinekkel, Un. szuperantigénekkel is lehetséges a TLR aktivacid, valamint T- és B-sejt
aktivaciot szintén eldidéznek.

Az SM immunopatogenezisében a KIR teriiletén kialakuld perivascularis mononukleéris
sejtes infiltracidk, az abnormalisan magas szamu immunglobulin és az oligoklonalis savok
gyakori jelenléte a cerebrospindlis folyadékban egytdél-egyig bizonyitja, hogy autoimmun
betegségrdl van szo. Az aktiv 1éziok szélein csoportosuld immunglobulinok, komplementek
¢s immunglobulin-ko6td fagocitdk tovabbi bizonyitékul szolgélnak erre. Az IL-17 nagy
szamban van jelen az SM 1éziokban, a periférids vérben €s a liquorban, mig IL-8-al egyiitt
felelds a gerincvel6i 1éziokért [20].

Allatkisérletekkel kimutattdk, hogy kisérletes allergias encephalomyelitis (EAE) valthat6
ki, ha kozponti idegrendszeri fehérjékkel immunizélnak. Ekkor az SM-hez hasonld
relapszusok ¢€s remisszidk alakulnak ki. Vizsgalatok soran olyan fehérjéket talaltak, melyek
szamos encephalitogén epitdpot tartalmaznak. Ezek a fehérjék a mielinhiively alkoto6 elemei, a
mielin-bazikus protein (MBP), a proteolipid protein (PLP) és a mielin-oligodendrocita
glikoprotein (MOG). A demielinizacio kivaltdsdhoz azonban egyediil az autoagressziv T-
sejtek megléte nem elegendd. A plakkokban 1év6 perivascularis besziirddésekben limfocitakat
(CD4" T-sejt, CD8" T-sejt, B-sejt), makrofiagokat és citokineket taldlhatunk. Immunse;jt
populacidt érintd vizsgalatok feltartdk, hogy SM betegeknél abnormalis T-sejt populacid
korlatozott szamu T-sejt receptorral, csokkent szdmu keringd Treg-ek [21] és mddosult natural
killer (NK) sejtek vannak jelen [22]. Az aktiv [ézidkban nagyszamu inflammatorikus sejtet €s

szolubilis immunfaktort azonositottak [23].
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parenchima

mikroglia asztrocita

2. abra: Limfocitak bejutasa a KIR-be
(John W. Rose és Noel G. Carlson nyoman médositva)

VAG: vér-agy gat, TLR: Toll-like receptor, VLA-4: very late antigen 4, VLA-R: VLA-
receptor

Bejutas 1épései: 1. Toll-like receptor aktivacio 2. Kemokinek termelddésének fokozodasa és
transzportja az aktivalt endothelen at 3. Kemokinek és kemokin receptorok interakcidja 4.
Limfocitak kotdédése az endothel sejtekhez P és E szelektineken keresztiil 5. VLA-4 adhézios
molekuldk kapcsoldodasa az endothelialis receptorokhoz 6. Limfocita migracioja a KIR

parenchimdjaba 7. Kemokinek altali tovabbi migracié

A VAG-ot endothel sejltek alkotjak, amelyek kozott 1€vé szoros kapcsolatok (tight
junction-0k) korlatozzak a molekuldk szabad aramlasat. A VAG zavara koran bekovetkezik a
1€zi0k képzddésekor. Az aktivalt mikroglidk altal termelt IL-1B proinflammatorikus citokin
elsésorban a 1ézioknal fejezddik ki és hozzajarul a VAG megndvekedett permeabilitasahoz.
Hatasara az asztrocitdk vascularis endothelialis novekedési faktor A-t (VEGF-A) termelnek,
mely ugyancsak a VAG ateresztOképességét fokozza [24]. A VAG felbomldsa utan
immunsejtek aramlanak a KIR-be. Allatkisérletekkel bizonyitottak, hogy ehhez adhézids
molekuldkra (pl.: VLA-4) és kemokinekre van sziikség [25] (2. abra).
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1.6. Kemokinek szerepe az SM-ben

Az idegrendszerben a citokinek és a kemokinek neuromodulécids feladatot latnak el, idegi
fejlédést, neuroinflammaciot €s szinaptikus ingertiletatvitelt szabalyoznak [26]. A kemokinek
nevilkket a funkciojuk utdn, mint kemotaktikus citokinek kaptdk. Kis molekulatomegii
proteinekrél van szé (8-14 kDa), melyek G-protein kapcsolt kemokin receptorhoz vald
kotddéssel serkentik a leukocitdk vandorlasat a gyulladas helyére, tovabba felelosek a
sejtadhézioért, fagocitdzisért, citokin szekrécidért, sejt aktivacidért, sejtosztodasért, sejt
tulélésért, sejthalalért, apoptozisért és angiogenezisért. Az N-termindlis végiikon 1évo
konzervalt cisztein oldallanc pozicigjatdl fliggden 4 alosztalyra oszthatok, melyek a CC-,
CXC-, CX3C- ¢és C-kemokinek. Az SM kisérletes modelljében, az EAE-ben kimutattdk a
CCL2, CCL5 és CXCLI10 receptor ligandok jelenlétét a lézidkban [27]. A CCL2-CCR2
kombinécio szerepét bizonyitottdk a relapszusok soran [28]. SM betegek liquorjat vizsgalva
kideriilt, hogy nagy mennyiségben tartalmaz CCL5-6t (RANTES), mely a CCRS receptor
ligandja, CXCL10-et és aktivalt T-sejteket, melyek képesek migralni a KIR-be [25]. Ezek a
kutatasok ramutattak arra, hogy bizonyos kemokinek és receptoraik lehetové teszik a
leukocitak vandorlasat a KIR-be és hogy a B-kemokin receptorok fontos szerepet jatszanak az
SM pathogenezisében [29-31].

Mig tobb kemokin receptorrol bebizonyosodott, hogy in vitro a huméan immundeficiencia
virus (HIV) koreceptoraként szolgalnak, addig egyediil a CC kemokin receptor 5 (CCRS) és a
CXCR4 miikodott in vivo. A CCRS vizsgalatakor megéllapitottak, hogy a HIV virus sejtbe
jutasaban és replikacidjaban betoltott szerepe dontd fontossagl, viszont a receptor génjében
32 bazisparos deléciot (CCR5-A32) homozigota formaban hordozdk rezisztensek a virussal
szemben [32-34]. A CCR5-A32-re heterozigotaknal lassan alakul ki a fertdzés annak
koszonhetden, hogy a sejtfelszinen kevesebb CCRS5 receptort expresszalnak. A CCL5-CCRS
interakcid szamos szignalizacios kaszkadot indit el a sejtben, példaul felelds az adenilat-ciklaz
gatlasaért, serkenti a Ca®" ion felszabaduldsat, a mitogén aktivalt protein kindzokat (MAPK)
¢s c-Jun N-terminalis kindzt (JNK) aktival.

A human CCRS gén egy 352 aminosavbol 4all6 proteint kodol, melynek
molekulatomege 40.600 Da és rendelkezik egy potencidlis glikozilacids hellyel az N-
receptor aminosav analizise soran leirtdk, hogy szerkezete magas homoldgidt mutat a

rodopszinnal [35-38]. A CCRS szdmos kemokint képes kotni, ligandjai koz¢ tartozik a CCL3,
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CCL4, CCLS5 ¢és CCL8 [39]. A KIR-ben az asztrocitdk, neuronok ¢és mikroglidk
plazmamembranjaban foglal helyet a receptor.

Receptor polimorfizmusokat szamtalan kiilonféle populacioban tanulméanyoztak. A
CCR5-A32 homozigota formaban frameshift-et (vagy kereteltolodast), tovabba a fehérje 1d6
elotti terminaciodjat idézi elo.

A szakirodalomban szamos ellentmond6 eredmény latott napvilagot a CCR5-A32 SM-
ben betoltott szerepérdl (1. tablazat). Német kutatok vizsgalatai alapjan a CCRS receptort
expresszaldo mikroglidk és makrofagok inicidljak a remielinizacié folyamatat [40]. Kantor és
munkatarsai szerint a CCRS5 gén delécidja egy kedvezd prognosztikai faktor [41]. Daniaban
végzett kutatdsok azt mutattak, hogy a CCR5-A32 szerepet jatszik az SM stlyossaganak
befolyasolasaban, mivel csokkenti a gyulladds mértékét és a szovetelhalast [42].
Magyarorszagon €16 olah romaknal magasabb szdmban figyelték meg a deléciot, mint a
magyar atlag populacioban [43], az pedig kozismert, hogy a romak kevésbé érintettek a
betegség kapcsan. Lisa F. Barcellos és munkatarsai eredményei azt mutattdk, hogy a deléciot
hordozo betegeknél a betegség kezdete 3 évvel késObbre tehetd, mint a vad alléllel rendelkezd
betegeknél [44].

Ezekkel ellentétben, sziiletett olyan eredmény is, ahol a CCR5-A32 korai halallal
tarsult [45] vagy éppenséggel genetikai rizikofaktorként irtdk le [31]. Sziciliai populacioban
szignifikans kapcsolatot talaltak a delécio és a betegség stlyossaga kozott [46], mig irdni
populédcioban a A32 szignifikansan gyakrabban volt jelen SM betegeknél, mint egészséges
kontroll személyeknél [47].

Ausztral kutatok nem talaltak kapcsolatot a delécid és a betegség kozott, nem jelent
rizik6 faktort a megléte és protektiv tulajdonsaga sincs [48]. Nem lényeges eleme az SM
kifejez6désének, melyet az is bizonyit, hogy mas kemokin receptorok helyettesitik, ha
hianyzik [48]. Horvat és szlovén populacié vizsgalata soran azt az eredményt kaptak, hogy a
delécid nem befolyasolja a fogékonysagot, a betegség kezdetét és a progresszidjat sem [49],
mint ahogy irani populacidban tortént vizsgalat soran sem [50]. Gwan Gyn Song és Young Ho
Lee metaanalizis vizsgalata alapjan Eurdépaban nem talaltak kapcsolatot az SM és a CCRS5-

A32 all¢l polimorfizmus kozétt kontroll és beteg csoportoknal [51].
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Orszag Klinikai valtozo Eredmény Referencia
Irén SM kialakulasa Hajlamosit6 tényezd [47]
) Betegségkezdet, o
Brazilia Prognosztikai biomarker [52]
EDSS
Dania EDSS Nincs Osszefliggés [53]
Etiologia és
Spanyolorszag ) Protektiv szerep [54]
pathogenitas
Horvatorszag, )
) Betegségkezdet Nincs Osszefiiggés [49]
Szlovénia
Betegségkezdet, _
USA Nincs Osszefliggés [55]
EDSS
, , Betegségkezdet, )
Eszak-Irorszag Nincs Osszefiiggés [56]
fogékonysag
Finnorszag Fogékonysag Nincs Osszefiiggés [57]
Izrael EDSS Prognosztikai biomarker [41]
Németorszag Fogékonysag Nincs Osszefliggés [58]
Kb. 3 évvel késobb alakul
USA Betegségkezdet ki a betegség a deléciot [44]
hordozé betegeknél
Dania Fogékonysag Alacsonyabb kockézat [59]
o A deléci6 meglétekor
Szicilia Korlefolyas [46]
lassabb korlefolyas
Németorszag Pathogenezis Remielinizacid inicialasa [40]
Dania Korlefolyas Protektiv szerep [42]
USA Fogékonysag Korai halal [45]
Finnorszag Fogékonysag Rizik6 faktor [31]
Ausztralia Fogékonysag Nincs Osszefliggés [48]
Fogékonysag, _
Iran Nincs Osszefliggés [50]
betegségkezdet
Eurépa Fogékonysag Nincs Osszefliggés [51]

1. tablazat: CCR5A32 szerepe kiilonb6z6 populacidokban (Rosalia D’ Angelo, Mult

Scler Int., 2011. nyoman moddositva)
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II. CELKITUZES

crer

mechanizmusa. Az irodalomban korabban felvetett CCRS5 receptor szerepe kérdéses, ezért
csoportunk azt tlizte ki célul, hogy megvizsgalja a CCR5A32 allél szerepét az SM
vonatkozasdban nagy beteg és kontroll mintaszamon.

Ennek elérése érdekében betegek és egészséges kontroll személyek DNS mintdin
Tagman probas allél diszkrimindciot végeztiink. Az eredményeket adatbazisban rogzitettiik

mayjd statisztikailag elemeztiik.

III. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Biobank

A vizsgalatokhoz betegektdl és egészséges személyektdl (kontroll) vérmintat gyiijtottiink,
amiket -80°C-os ultra mélyhiitében taroltunk. Jelenleg 428 darab SM beteg minta és 830
darab kontroll minta all rendelkezésiinkre. Az adatok egyszerii nyomon kovetése érdekében
létrehoztunk egy adatbazist. Ebben a biobankban minden fontos adat rogzitésre keriilt: TAJ
szam, sziiletési 1d6, életkor, testsuly, testtomegindex (BMI), alkoholfogyasztasi-, illetve
dohanyzési szokasok, korabbi miitétek €s a csaladokban eléforduld betegségek. Minden
sziikséges engedélyt megkaptunk a biobank nyilvantartisahoz az Allami Népegészségiigyi és
Tisztiorvosi Szolgalattol (ANTSZ) (Hiv sz.: IF 702-19/2012), a Regiondlis Human
Orvosbiologiai Kutatésetikai Bizottsagtol (Biobank-adat és mintagyljtés
iktatoszam:135/2008) valamint a genetikai vizsgalatokhoz az Egészségiigyi Tudoményos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsagatol (Ugyiratszam: 35764/2012/EKU
(466/P1/12)).

3.2. DNS preparalas

A vérvételt kdvetden etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazo vérvételi csOben
érkeznek hozzénk a vérmintdk. A vizsgalatokhoz fehérvérsejtekbdl nyertiik ki a DNS-t a
Miiller-féle kis6zasi metodika segitségével. A preparalas elsd Iépéseként magas fruktdz
tartalmu vordsvértest lizis pufferrel a sejteket feloldottuk, majd tobbszoros tisztitasi 1épésben

megszabadultunk a polimeraz lancreakci6 (PCR) hatékonysagat csokkentd hem csoporttol és
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a vér alakos elemeitdl. Ezutdn enzimatikus uton, proteinaz K-val eltavolitottuk a fehérjéket,
koztik a DNS-t bontd6 nukledzokat, natrium-dodecil-szulfattal (SDS) pedig a
membranlipideket roncsoltuk. Az enzimes emésztés over night, 37°C-os termosztatban zajlott
le. Ezt kovetden telitett NaCl oldattal az emésztett fehérjéket kicsaptuk, majd az igy kapott
feliiluszoban 1évé DNS-t el6hiitott izopropanollal precipitaltuk. Etanolos mosast alkalmaztunk
a tisztitott DNS-en, majd Tris-EDTA (TE) pufferben visszaoldottuk és -20 °C-on téroltuk

felhasznalasig.
3.3.  Allél diszkriminacios vizsgalat

Kisérleteinkhez Tagman probas vizsgalati modszert alkalmaztunk, mely esetében a PCR
reakcid soran két eltérd jelolésti probat hasznaltunk a deléciods, illetve a vad tipusu allél
elkiilonitéséhez. A reakcio sordn a régidra specifikusan megtervezett primerek kozotti DNS
szakasz sokszorozddik fel. Ehhez a szakaszhoz specifikusan bekdtnek az eltérd fluoreszcens
festékkel jelolt hidrolizacios probak. A reakcid sordn a polimerdz enzim elemészti a probat,
igy a riporter fluoreszcens festék (Fam és Hex) eltavolodik az eddigiekben fluoreszcencidjat

gatlo quenchertdl ezaltal a real-time PCR-el detektalhatd az emisszidja (3.-4. abra).

Polimerizacio
- @ . ©
I W proba 3

3 5
5 ,

Szal elvalas ? @
e

5 ———_m

Hasitas e @
5 ~ 3
5
5 3
—_—
Polimerizacio befejezése @ @3
5‘ S~
5 5
5 ¥
S 5’

3. abra: Tagman proba mitkodési elve

fwd: forward primer, rev: reverse primer, R: riporter, Q: quencher
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GCTGCCGCCCAGTGGGACTTTGGAAATACAATGTGTCAACTCTTGACAGGGCTCT
ATTTTATAGGCTTCTTCTCTGGAATCTTCTTCATCATCCTCCTGACAATCGATAGG
TACCTGGCTGTCGTCCATGCTGTGTTTGCTTTAAAAGCCAGGACGGTCACCTTTGG
GGTGGTGACAAGTGTGATCACTTGGGTGGTGGCTGTGTTTGCGTCTCTCCCAGGA
ATCATCTTTACCAGATCTCAAAAAGAAGGTCTTCATTACACCTGCAGEICICATET
BTG CAGTATCAATTCTGGAAGAATTTCCAGACA IEERGEIAE 1CATC
TTGGGGCTGGTCCTGCCGCTGCTTGTCATGGTCATCTGCTACTCGGGAATCCTAAA
AACTCTGECTTCGGTGTCGAAATGAGAAGAAGAGGCACAGGGCTGTGAGGCTTAT
CTTCACCATCATGATTGTTTATTTTCTCTTCTGGGCTCCCTACAACATTGTCCTTCT
CCTGAACACCTTCCAGGAATTCTTTGGCCTGAATAATTGCAGTAGCTCTAACAGG
TTGGACCAAGCTATGCAGGTGACAGAGACTCTTGGGATGACGCACTGCTGCATCA
ACCCCATCATCTATGCCTTTGTCGGGGAGAAGTTCAGAAACTACCTCTTA

Forward primer: 5’- AAG AAG GTC TCC ATT ACA CC -3’

Reverse primer: 5°’- AGC AGA GTT TTT AGG ATT CC -3°

Vad proba: 5°-Fam-CAT ACA GTC AGT ATC AAT TCT GGA A-BHQ-1-3’
NIGEARSIPIOBE: 5°-Hex-CTC TCA TTT TCC ATA CAT TAA AGA TAG-BHQ-1-3’

4. abra: Tervezett primerek €s probak szekvencidja

A PCR termociklus az alabbi mddon épiilt fel: denaturécié 95°C-on 10 masodpercig,
annealing ¢és extenzio 59°C-on 50 masodpercig, végiil plate read (a gép detektilja a
fluoreszcencia mértékét) 49 cikluson at, egy 3 perces 95°C-on 4t zajlé elddenaturdciot
kovetden. A PCR mix 0sszeallitdsahoz 7,4 ul nukledz mentes vizhez hozzaadtunk 10 pl PCR
Bio Master Mixet, mely tartalmazta a reakcidhoz sziikséges polimerdz enzimet, tovabba
biztositotta a megfeleld6 pH-t és ion koncentraciot. 10uM toménységli forward €s reverse
primerekbdl egyarant 0,6 ul-t adtunk az elegyhez, majd a 10 pM-os fluoreszcens vad, illetve
mutans probakbol 0,2 pl-t. Végil 1 pl templat DNS-t alkalmazva 20 pl végtérfogath
reakcioelegyet kaptunk. Az amplifikdciohoz BioRad CFX-96 Thermo Cycler Real-Time
PCR-t hasznaltunk.

A PCR utan az eredményeket BioRad CFX Manager 1.6 verzioji programmal
értékeltiik ki az allél diszkriminacid fiilon beliil RFU értékek alapjan.
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3.4. Statisztikai elemzés

A PCR kiértékelése utan a kapott értékeket adatbazisban rogzitettilk, majd statisztikai
elemzés ald vetettiik. Az elemzéshez az SPSS 20.0 verzidju programot hasznaltuk. A
genotipus és az allél eloszlas 0Osszevetéséhez Khi-négyzet probat, két csoport
Osszehasonlitdsdhoz T-probat, ha tobb, mint 2 csoportot vetettiink Ossze, akkor variancia
analizist alkalmaztunk és két mintas variancia analizist hasznaltunk, ha tobb, mint 2
csoportositasi kritériumrol volt szo. A genotipus gyakorisagok megfeleltek a Hardy-Weinberg
egyensulynak, mind a beteg, mind a kontroll csoportban egyarant, a statisztikai szignifikanciat

pedig a p<0,05 jelentette.

IV. EREDMENYEK

4.1. Genotipus és allél gyakorisag megoszlasok, a delécio befolyasa az EDDS

pontszamra és betegségkezdetre

Vizsgalatunk soran 428 darab SM beteg ¢és 831 darab egészséges kontroll mintaval
dolgoztunk. Mind a beteg és mind a kontroll csoport korban (p=0,414) és nemben (p=0,942)
egymashoz illeszkedett, a két csoport nem kiilonbozott szignifikansan egymastol (p>0,05) (2.
tablazat). A betegek atlag ¢letkora 43,74 +£11,974 ¢év, mig a kontroll személyeknél 44,34
+13,202 év volt. Valamennyi SM beteg esetében a McDonald-féle kritériumok teljesiiltek,
tehat klinikailag definidlt RR és SP korformaju paciensek vettek részt a tanulméanyban,
méghozza 377 RR és 51 SP beteg. Az RR korformaban szenvedd betegek atlag életkora 42,56
+11,70 volt, mig az SP kérforma esetében ez 52,49 +£10,35 évre tehetd. A mintdk Csongrad
megye és Eszak-Bacska (Szerbia) teriiletérdl szarmaztak.

Tobb szempont alapjan is vizsgalat ala vetettilk a csoportokat. Elemeztiik az adatokat
genotipus ¢és allél gyakorisdg szempontjabdl, tovabba vizsgaltuk minkét allél hatasat a
betegségkezdetre és az EDSS-re.

3 darab kontroll minta esetében az alléldiszkriminacids vizsgalat protokollja alapjan
nem 4allt rendelkezésre elegend6 mennyiségi DNS minta, 1 mintdnal pedig nem volt

informacion az egyén nemét illetden.
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Kor Betegségkezdet EDDS
Nem n , . .
Atlag = SD Atlag = SD Atlag = SD
Férfi 106 41,67 £12,916 30,61 £10,101 | 2,580 +1,9544
N6 322 44,42 +11,587 32,68 + 9,662 2,536 +£1,920
SM beteg | _
Osszesen 428 43,74 +11,974 32,17 £ 9,802
Kor
Nem n i
Atlag + SD
Egészséges Férfi 204 37,90 £10,898
kontroll N6 626 46,44 +13,216
Osszesen 830 4434 £13,202

2. tablazat: Demografiai adatok

Az SM beteg csoportban 352 vad tipusud, 71 heterozigéta és 5 homozigota volt a CCRS-
A32-re nézve. Itt a delécios allél gyakorisaga 9,46 % volt. Ezzel szemben a kontroll
csoportban 670 vad tipusu, 146 heterozigéta és 12 homozigéta volt. A minor all¢l gyakorisag

10,26% volt. (5. abra)

SM beteg csoport Kontroll csoport

5 12

7 |‘ 146

4

352
670

Vad = Heterozigota = Homozigota Vad = Heterozigéta = Homozigota

5. abra: Genotipus eloszlas beteg és kontroll csoportban

Nem talaltunk szignifikéns eltérést sem a genotipus (p=0,568 vad/vad szemben a vad/
A32 ¢és A32/ A32 tekintetében), sem az allél frekvencidban (p=0,525) a két csoport kozott (6.
abra). Ezen adatok tekintetében kijelenthetd, hogy a delécié megléte nem jelent riziko faktort
a betegségre nézve, tovabba protektiv hatasa sincs. A beteg és kontroll csoport genotipus

gyakorisagai a 3. tablazatban, az allél gyakorisdgok a 4. tablazatban szerepelnek.

-19-



vad/vad vad/A32 A32/A32 p érték

Beteg csoport: 352 71 5
0,568
Kontroll 670 146 12
csoport:
3. tablazat: Genotipus gyakorisagok
Beteg csoport Kontroll csoport
81 170
775 1486
Vad allél = Deléciods allél Vad allél = Deléciods allél

6. abra: All¢l gyakorisagok

vad allél A32 allél
Beteg csoport 775 81
Kontroll csoport 1486 170

4. tablazat: All¢l gyakorisagok

Tobb szakirodalomban megjelent kozleménnyel ellentétben nem detektaltunk szignifikans
eltérést az rs333 polimorfizmus és az EDSS pontszam kozott (F=0,282; p=0,755), tovabba a
betegségkezdetre sem volt hatdssal a genotipus megoszlas (F=0,416; p=0,660). Nem
befolyasolta az EDDS pontszamot a delécios és a vad allél sem (vad allél: F=0,032; p=0,858;
A32 allél: F=0,564; p=0,453) ¢s a betegségkezdetre sem voltak hatassal (vad allél: F=0,010,
p=0,921; A32 allél: F=0,821, p=0,365).
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4.2. Kornyezeti tényezok befolyasa a betegségre

Figyelembe vettiik a kiilonbdzd kornyezeti hatdsok lehetséges befolyasold hatdsat, igy az
alkoholfogyasztasi- és dohanyzasi szokasokkal és a testtomeg-index-el (body mass index,
BMI) egyiittesen vizsgaltuk a két allél hatasat a betegségkezdetre és az EDSS-re. A
dohanyzast [60] és a fiatal kori elhizast [61] rizikd faktorként irtadk le az SM koérlefolyasaban.
A csoportokban szereploket az alkoholt ,nem fogyaszt” ¢és az ,alkalmanként vagy
rendszeresen fogyasztd”, a ,,nem dohanyzik™, ,,alkalmanként” vagy ,,rendszeresen” dohanyzé
¢s a BMI érték szerint ,,sovany”, ,,normalis teststlyu”, ,talstlyos” és ,,elhizott” kategoéridkba
soroltuk. Megvizsgaltuk a delécid és az alkoholfogyasztds, a dohanyzasi szokasok ¢és a
testtomeg-index kollektiv hatdsat az EDSS ¢és a betegségkezdet vonatkozasaban, de nem

detektaltunk szignifikéns eltérést, sem a vad, sem a delécios allél tekintetében (5. tablazat).

alkoholfogyasztas dohanyzas BMI
delécios EDSS | betegségkezdet | EDSS | betegségkezdet | EDSS | betegségkezdet
allel ™4 500 0,287 0,237 0,252 0,824 0,481
EDSS | betegségkezdet | EDSS | betegségkezdet | EDSS | betegségkezdet
vad allél
- - 0,154 0,752 0,723 0,142

5. tablazat: Kornyezeti hatasok befolydsa a betegségre

V. MEGBESZELES

5.1. Eredmények megvitatasa

Genetikai faktorok vitathatatlanul hozzajarulnak a sclerosis multiplex kialakuldsahoz. Az
SM betegek tobb mint 20%-anal egy masik csaladtag is veszélyeztetett lehet. Kiilonbdzd
populécidban végzett ikerkutatdsok bizonyitottak, hogy a betegek ikertestvéreinél gyakrabban
jelenik meg a kor, a monozigdtikus ikrek esetében 30% koriili esélyre tehetd a betegség
megjelenése, ami egy tjabb bizonyiték a genetikai tényezok befolyasolo erejére [62, 63].

A legerdsebb genetikai faktor, mely befolyassal bir az SM-re valé fogékonysagra, az
MHC szuperlokuszban helyet foglal6 HLA-DR2 gén [64]. Ez az a gén, amely szerepét kozel
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minden populaciéban kimutattdk [65]. A HLA vagy mas néven MHC molekuldk fontos
szerepet jatszanak az antigén kotésben és prezentdcidban, tovabba ezaltal a T-sejt
aktivacioban, igy az autoagressziv T-sejt populdcio 1étrejottében is.

Az utobbi idében bebizonyosodott, hogy kiillonb6zd neurodegenerativ betegségek
pathomechanizmusaban esszencialis szerepet toltenek be a kiilonb6zo citokinek, ezen beliil a
kemokinek. A Tu sejtek kemokin receptorokat expresszalnak a sejtfelsziniikon, mellyel
1ézi0k kialakulasat [66]. A kemokin receptorok expresszidjat proinflammatorikus citokinek
regulaljak [67].

A szakirodalomban szdmos, egymasnak ellentmondo6 kézlemény jelent meg a CCRS SM-
ben betdltott szerepérdl. Trebst és munkatarsai altal végzett vizsgalatban arra a megallapitasra
jutottak, hogy a CCRS5 receptor pozitiv mikroglidk és makrofagok eldsegitik a remielinizaciot
[40]. Radhika Gade-Andavolu kisérletei alapjan viszont arra kdvetkeztettek, a delécié megléte
korai halallal tarsul SM betegeknél [45].

Annak tudatdban, hogy az SM kialakulasaban bizonyitottan szerepet jatszik a genetika,
emellett sikeriilt mar meghataroz6 genetikai faktorokat azonositani, illetve a kemokinek
vitathatatlanul fontos modulatorok a KIR gyulladasaval jar6 megbetegedésekben, csoportunk
arra az elhatarozasra jutott, hogy az irodalmi ellentmondésok felderitésére nagy mintaszamon,
magyar és szerb populacidoban, amelyen korabban nem tortént hasonld kutatas vizsgaljuk meg
a CCRS5 delécio szerepét az SM vonatkozasaban. Eredményeink azt mutattak, hogy nincs
szignifikans kiilonbség a beteg ¢és kontroll csoport kozott genotipus és allél gyakorisagban,
valamint sem a vad, sem a delécids allél nem befolyasolja a betegségkezdetet vagy az EDSS
pontszamot. Kdrnyezeti hatdsok, mint a dohdnyzas, alkoholfogyasztas és a testtomeg-index
egylittes hatasa az egyik, illetve a masik alléllel sem eredményezett szignifikans kiilonbséget a

betegségkezdet és az EDSS befolyasolasa kapcsan.

5.2. Osszegzés

Vizsgalatainkkal bizonyitottuk azt, hogy a CCRS 32 bazisparos delécidja nem jelent
kockézati tényezOt az SM kialakuldsara, nem nevezhetd biomarkernek, melynek meglétébdl
prediktalhato lenne a betegség esetleges késobbi megjelenése. Ezen kiviil protektiv szerepe
sincs, mivel sem az EDSS pontszamra, sem a betegségkezdetre nincs hatéassal, illetve nem

fordul el6 magasabb szamban a kontroll csoportban sem.
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VI. KOVETKEZTETESEK

A kemokin receptorok és a hozzajuk kotddé kemokinek interakcidja serkenti az
nagy mennyiségii CCRS receptor ligand CCL5-6t (RANTES) detektaltak a 1€zidk teriiletén,
tovabba a betegek liquorjaban magas szintet mutatattak ki aktivalt T-sejtek jelenléte mellett.
Tehat ebbdl feltételezhetd, hogy a CCRS valamilyen kapcsolatban all az SM-mel, felelds lehet

Munkénk soran - mely arra iranyult, hogy a CC-kemokin receptor 5 génjében
bekovetkezd 32 bazisbaros delécido szerepét felderitsiik sclerosis multiplexben — a
szakirodalomban ko6zolt tanulmanyok koziil a 2. legnagyobb konroll mintaszamon — allél
diszkriminacids vizsgalatot végeztiink. A kapott eredmények fényében kijelenthetd az, hogy a
leukocitdk agyba torténd véandorlasdban nem esszencidlis a CCRS receptor megléte, és
amennyiben a deléci6 kovetkeztében hidnyzik a receptor, valdszinlileg mas kemokin
receptorok helyettesiteni tudjak a szerepét. Az SM pathomechanizmuséban tovabbra is
kérdéses, hogy melyik az a f6 receptor, mely lehetové teszi az immunsejtek KIR-be vald
bejutasat. Mindazonaltal a jovObeli kutatasokban fontos ezen mechanizmus felderitése a

hatasos terapia kidolgozasahoz.
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VII. OSSZEFOGLALAS

A sclerosis multiplex (SM) egy kronikus, progressziv neurodegenerativ megbetegedés,
mely a neuronok vezetOképességének megvaltozasaval jar. Szokatlanul nagy klinikai,
patologiai heterogenitast mutat, ebbdl kifolyolag a pontos pathomechanizmusa sem ismert.

Autoimmun betegség 1évén az SM-ben meghatirozd funkciot latnak el a citokinek. A
mielinhiivelyt karosito autoagressziv T-sejtek kemokinekkel kommunikalnak egymassal, ezen
molekuldk feleldsek a leukocitdk gyulladds helyére torténd iranyitasaért. A vér-agy gat
(VAQ) sériilése soran a mononuklearis sejtek bejutnak a kdzponti idegrendszer teriiletére. Az
agyli neuronok ¢és a mikroglidk sejtfelsziniikon CC-kemokin receptor 5-6t (CCRS)
expresszalnak, masrészrdél ligandja, a CCL5 nagy mennyiségben felszabadul a betegek
cerebrospinalis folyadékaban ¢€s a 1ézidok kornyékén [25]. Receptor polimorfizmusait szdmos
orszagban vizsgaltdk, a CCRS5 génjében bekovetkezd 32 bazisparos delécido betegségben
betoltott szerepérdl azonban valtozatos eredményli kozlemények jelentek meg. Néhany
publikacié mint lehetséges rizikod faktor emliti [45], mig mas forrdsok protektiv faktorként
irnak rola [46], illetve sziilettek olyan eredmények is, ahol nem talaltak 6sszefliggést a delécio
¢s a betegség kozott [49].

Vizsgalataink soran 428 SM beteg ¢és 831 egészséges kontroll személy DNS mintéin
Tagman probas allél diszkrimindcids tesztet végeztiink. Eredményeinket az SPSS 20.0
program segitségével statisztikai elemzés ala vetettiik.

Nem tapasztaltunk szignifikdns eltérést a genotipus és allél gyakorisdgokban a beteg és a
kontroll csoport kozott, tovabba a delécid megléte nem befolyasolta az EDDS pontszamot
vagy a betegségkezdetet. Kornyezeti tényezok, mint a dohdnyzas, alkoholfogyasztds ¢és a
testtomeg-index kombinalt vizsgalatban a delécios €s a vad alléllal nem befolyasolta a
betegség kezdetet vagy az EDSS pontszdmot.

Az eredmények tiikrében kijelenthetd, hogy a CCR5A32 nem jatszik szerepet az SM

pathomechanizmuséban, sem rizik6 faktorként, sem protektiv tényezOként nem jellemezhetd.
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