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Rs11602393 polymorphism, which is in high LD MS patients associated with the minor allele

with rs10892307, showed allele-dependent of rs10892307 showed and increased % of
enhancer activity in the forward orientation regulatory T cells (Tregs) expressing CXCR5

. -

These findings point to These findings point to functional

r$11602393 as the causal variant consequences of the new signal
rs10892307 at the CXCRS locus in Tregs

Conéixer més variants genétiques lligades a I'expressioé de I'Esclerosi
Multiple (EM) permetria identificar els efectes que aquestes
desencadenen i precisar el focus d’analisi per desemmascarar les
causes que provoquen la malaltia. ElI grup del Servei de
Neurologia- Neuroimmunologia del Centre d’Esclerosi Multiple de
Catalunya (Cemcat) i de I'Institut de Recerca Vall d’Hebron (VHIR) de
I'Hospital Universitari Vall d’Hebron ha investigat gens que hi estan
vinculats, dels quals ha identificat tres variants rellevants. Destaca
una variant del gen CXCRS5 arran dels mecanismes deficients que
activa i, per tant, indicis que explicarien I'associaci6 del gen
amb I'EM.

Els estudis d'associacié de genoma complet han contribuit a la identificacié aproximadament
de 200 variants genétiques associades amb I'Esclerosi Multiple (EM). No obstant aixo,
encara es desconeix una part del component hereditari de 'EM. En aquest estudi, el
principal objectiu va ser la identificacié de noves variants genetiques associades amb el risc
d'EM, aixi com la caracteritzacié de les possibles consequéncies funcionals de les noves

variants.
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En una primera fase de I'estudi es va realitzar una reseqienciacié de gens de risc per a la
malaltia en una cohort de 1070 pacients amb EM i controls sans i es van identificar 32
variants genetiques associades amb I'EM. En una segona fase de validacié dels resultats,
es van genotipar les 32 variants genétiques en una cohort independent de 3450 pacients
amb EM i 1688 controls sans, amb la contribucié de centres que pertanyen a la Xarxa
Espanyola d'EM (REEM). Les tres variants genétiques que es van validar en aquesta cohort
independent van ser les segients: (i) la variant rs10892307 localitzada en el gen CXCR5
(CXC motif chemokine receptor 5), amb un p-valor d'1,37 x 10-6 i una odds ratio de 0,77; (ii)
la variant rs2762943 localitzada en el gen CYP24A1 (cytochrome P450 family 24 subfamily
A member 1), amb un p-valor de 0,04 i una odds ratio d'1,16; i (iii) la variant rs1599932
posicionada en el gen TSFM (Ts translation elongation factor, mitochondrial) amb un p-valor
de 0,001 i una odds ratio de 0,85.

Estudis posteriors es van centrar en la variant rs10892307 del gen CXCR5, la qual va
mostrar una major associacié amb la malaltia. Una analisi de regressio logistica condicional
va evidenciar que la variant rs10892307 va constituir un nou senyal independent en el gen
CXCRS5, i un estudi mitjangant assaig reporter de |uciferasa va revelar que la variant
rs11602393, que es troba en elevat desequilibri de lligament amb rs10892307, va augmentar
l'activitat de transcripcié del promotor del gen CXCRS5, suggerint que rs11602393 podria ser
la variant causal que explicaria I'associacié amb I'EM.

Finalment, l'i'mmunofenotipat i I'analisi posterior per citometria de flux en diferents poblacions
cel-lulars de sang periféerica va mostrar que el percentatge de_limfocits T reguladors que
expressa CXCR5 va augmentar de forma significativa en pacients amb EM portadors de
I'al-lel menor per rs10892307. L'expansié de cél-lules T reguladores circulants positives per
CXCRS5 constituiria la consequéncia funcional d'aquesta variant genética associada al risc
d'EM, i podria donar lloc a una reaccié de centre germinal defectuosa amb un increment en
la produccié d'autoanticossos.
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