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PŮVODNÍ PRÁCE/
ORIGINAL ARTICLE

Záujem o geneticky podmienenú etiológiu
Crohnovej choroby (CD) sa zvyšuje najmä od
objavu mutácii génu NOD2, ktorý má zrejmý
vzťah k tejto chorobe. Početné klinicko-ge-
netické štúdie dokazujú vysokú geografickú
a etnickú variabilitu výskytu mutácií tohto
génu a poukazujú na ich prelínanie sa
medzi oboma nešpecifickými črevnými
zápalmi. V centre pozornosti klinických gas-
troenterológov stoja najmä dôsledky nosi-
teľstva mutácií  génu NOD2 vo vzťahu 
k veku vzniku, lokalizácii a k chovaniu CD.
CCiieellee  pprrááccee::  1. Zistiť frekvenciu mutácií gé-
nov NOD2, ICAM 1 a CCR5 v súbore sloven-
ských pacientov s CD a s ulceróznou kolití-
dou (UC). 2. Potvrdiť proklamovanú úlohu faj-
čenia pri týchto zápaloch a ďalej vzťah mutá-
cií génu NOD2 k predpokladanému nižšie-
mu veku vzniku, ileocekálnej lokalizácii 
a k prevažne fistulujúcej forme CD. 3. Zistiť
frekvenciu prelínania mutácií génu NOD2
medzi oboma vyšetrovanými podskupinami

pacientov s nešpecifickými črevnými zápalmi.
SSúúbboorr  ppaacciieennttoovv  aa  mmeettóóddaa:: Spolu 27 pa-
cientov (15 s CD a 12 s UC) bolo vyšetrených
na prítomnosť 3 najčastejších mutácií génu
NOD2 (v génoch R702W, G908R a 1007fs),
ako aj mutácie K469E v géne ICAM 1 a po-
sunovej mutácie CCR5d32 v géne CCR5.
Zachytené rozdiely vo výskyte génových mu-
tácií boli štatisticky vyhodnotené z hľadiska
významnosti pomocou chí-kvadrátového testu
a Fisherovho exaktného testu so stanovením
Cohehovho d kvocientu, ako aj rm kvocientu. 
VVýýsslleeddkkyy:: Mutácie génu NOD2 boli zistené 
pri 10/15 CD a iba pri 3/12 UC. Bol vyrá-
taný štatisticky významný rozdiel vo výskyte
mutácií génu NOD2 u pacientov s CD 
v porovnaní s UC - chí-kvadrát (1) = 0,09,
Fisherov test p = 0,019, 66,6 CI 95 % 
(16,7–80,0). Ďalšie predpoklady o nosičoch
mutácií tohto génu: vek vzniku CD do 40 ro-
kov (chí-kvadrát p = 0,268, Fisherov test 
p = 0,467) a prevažne ileocekálna lokalizá-

cia (chí-kvadrát p = 0,292, Fisherov test 
p = 0,525) spolu s fistulujúcou formou CD
(chí-kvadrát p = 0,268, Fisherov test 
p = 0,467) sa nepotvrdili. Štatisticky výz-
namný vzťah fajčenia ako rizikového činiteľa
pri CD a jeho protektívna úloha vo vzťahu 
k UC neboli zistené (chí-kvadrát p = 0,535,
Fisherov test p = 0,662). Prelínanie výskytu
NOD2 mutácií pri oboch nešpecifických
črevných zápaloch potvrdzuje 16,6 % výskyt
NOD2 mutácií u pacientov s UC.
ZZáávveerr::  Medzi genotypom a CD je pravde-
podobne vzťah, ktorý si zasluhuje pozornosť
v podobe ďalších klinicko-genetických
štúdii. Avšak zrejme rovnakú snahu treba
vyvinúť aj pri hľadaní ďalších environmentál-
nych faktorov modifikujúcich vznik a prie-
beh nešpecifických črevných zápalov. 

KľÚČOVÉ SLOVÁ: NOD2, ICAM 1, CCR5,

GENETICKÉ MUTÁCIE, CROHNOVA CHOROBA,

ULCERÓZNA KOLITÍDA

CClliinniiccaall  ggaassttrrooeenntteerroollooggyy  aanndd  ccuurrrreenntt  ggeennee--
ttiiccss  ooff  CCrroohhnn''ss  ddiisseeaassee  ––  aarree  wwee  ttaacckklliinngg
aa  mmooddeerrnn  oorr  jjuusstt  aa  ttrreennddyy  pprroobblleemm??  
BBaacckkggrroouunndd  ooff  ssttuuddyy::    Interest in genetically
determined aetiology of Crohn's disease
(CD) has been growing particularly since the
discovery of NOD2 gene mutations, which
are evidently involved in the development of
the disease. A number of clinical genetic
studies have demonstrated a high degree of
ethnic and geographic variation in the
occurrence of NOD2 gene mutations and
shown their overlap between the two non-
specific bowel inflammations. Clinical gas-
troenterologists have focused on the conse-
quences of being a NOD2 gene mutation
carrier with respect to age, inception, locali-
sation and behaviour of CD. 
OObbjjeeccttiivvee  ooff  ssttuuddyy:: a) Evaluate the frequen-
cy of NOD2, ICAM 1 and CCR5 gene muta-
tions (homozygous and heterozygous) in 
a sample of Slovak CD and UC patients, 
b) Confirm the assumed role of smoking in
inflammatory bowel disease and the link be-
tween NOD2 gene mutations and the sup-
posedly lower age at inception, ileo-caecal

localisation and the predominantly fistulising
form of CD. c) Assess the frequency of the
overlap of NOD2 gene mutations between
the two subgroups of CD and UC patients. 
PPaattiieenntt  ssaammppllee  aanndd  mmeetthhooddss::  The study
group comprised 27 consecutive patients
with inflammatory bowel disease (of which
15 with CD and 12 with UC) who were exam-
ined for the three most frequent NOD2 gene
mutations (in R702W, C908R, 1007 fs ge-
nes), as well as for the K469E in ICAM 1
gene and for the CCR5d32 in CCR5 gene
mutations. The differences in observed ge-
ne alterations between CD and UC patients
were statistically analysed by means of chi-
square and Fisher's exact tests with assess-
ment of Cohen's d quotient and rm quotient.
RReessuullttss::  NOD2 gene mutations were
observed in 10/15 of CD patients and only
in 3/12 of UC patients. A statistically sig-
nificant difference was observed between
the rate of NOD2 gene mutation in patients
with CD and those with UC: chi-square test
(1) p = 0.09, Fisher's test p = 0.019, 66.6
95 % CI (16.7–80.0). Additional assump-
tions concerning NOD2 gene mutation car-

riers were not confirmed either, i.e. the age
of CD inception under 40 years (chi-square
test (1) p = 0.268, Fisher's test p = 0.467),
mostly ileo-caecal localisation (chi-square
test (1) p = 0.292, Fisher's test p = 0.525)
and predominantly fistulising form of CD
(chi-square test (1) p = 0.268, Fisher's test
p = 0.467). Smoking as a risk factor in CD
and as a protective factor in UC was not
recorded either (chi-square test (1) 
p = 0.535, Fisher's test p = 0.662). The pre-
sence of NOD2 gene mutations in 16.6 %
of UC patients confirms the overlap of
these alterations between the too inflam-
matory bowel diseases, i.e. CD and UC. 
CCoonncclluussiioonnss::  A relationship is likely to exist
between genetic alterations and CD, which
should be further investigated in larger
clinical and genetic studies. Equal atten-
tion should be paid, however, to research
in other environmental factors modifying
the inception and course of inflammatory
bowel diseases. 
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ÚVOD

Zdá sa, že incidencia morbus Crohn

(CD) na Slovensku v posledných

rokoch dramaticky stúpa. Podľa zatiaľ

nepublikovaných údajov prieskumu,

vykonaného Pracovnou skupinou pre

nešpecifické kolitídy (vedúci prim.

MUDr. M. Greguš), za posledných 

6 rokov sa incidencia CD zvýšila viac

ako trojnásobne na 7,6/100 000. 

Z hľadiska takéhoto prudkého nárastu

sa stávajú zaujímavými aj genetické

„korene“ tohto ochorenia a ich rozlože-

nie v našej populácii. Pútajú pozornosť

už od roku 2001, kedy boli  z 27 iden-

tifikovaných mutácií génu NOD2/

CARD15 označené 3 mutácie – R702W,

G908R a posunová mutácia L1007fsinsC

– za najčastejšie spájané s CD, keďže

tvoria vyše 80 % mutácií [3, 12].

Mutácie ďalších 2 génov – ICAM 1 

a CCR5 – súvisia s CD iba okrajovo

prostredníctvom lokálnej migrácie zá-

palových buniek. Mutácia Lys469Glu 

v géne ICAM 1 vedie k poklesu migrá-

cie leukocytov a asociuje sa nielen 

s nešpecifickými črevnými zápalmi,

ale signalizuje aj prítomnosť zápalo-

vého ochorenia ako takého (býva spá-

janá napr. s reumatoidnou artritídou).

Delečná mutácia CCR5d32 v géne

CCR5 sa odráža v zníženej migrácii

lymfocytov do miesta zápalu, čím sa

jeho ďalšie príznaky zmierňujú. 

ČO JE NOD2/CARD15?

Gén CARD15 (Caspase Activation and

Recruitment Domain) sa nachádza na

16. chromozóme a kóduje receptor

NOD2. NOD2 receptor je súčasťou

skupiny poznávacích receptorov NOD

obsahujúcich nukleotidy viažucu oligo-

merizačnú doménu (NOD), ktorej

intracelulárne cytozolové proteíny

zohrávajú dôležitú úlohu pri rozpozná-

vaní patogénnych mikroorganizmov.

Indukujú totiž špecifickú prenosovú

signálovú kaskádu, ktorá vedie

k odpovedi voči týmto patogénom.

Dosiaľ najlepšie preskúmaný člen

rodiny NOD receptorov, NOD2, sa vysky-

tuje v epitelových bunkách tenkého 

i hrubého čreva, v monocytoch, 

v makrofágoch, v T a B lymfocytoch,

ako aj v Panethových a v dendritických

bunkách. NOD2 je špecifický receptor

určený na rozoznávanie muramyldi-

peptidu, ktorý je súčasťou črevných

bakteriálnych peptidoglykánov. Väzba

NOD2 na muramyldipeptid aktivuje

sekréciu antibakteriálnych substancií,

akými sú alfa-defenzíny, a tiež aktivuje

nukleový faktor kappa B (NF-κB), ktorý

spúšťa prozápalovú imunitnú odpo-

veď. Či vedú mutácie génu CARD15 

k strate alebo k nárastu funkcie NOD2

receptoru, je predmetom diskusie, rov-

nako ako aj presný mechanizmus,

akým zmena tejto funkcie vyústi práve

do obrazu CD [15]. To však v tejto

chvíli nie je pre klinického gastroen-

terológa dôležité – stačí si zafixovať,

že od roku 2001 molekulárni bioló-

govia veria, že aktivácia NF-kappaB 

s následnou tvorbou agensov proti

črevným baktériam je geneticky pod-

mienená. Mutácia NOD2/CARD15

vedie podľa nich k vytvoreniu defekt-

ného NOD2 proteínu, ktorý zodpovedá

za nedostatočnú aktiváciu NF-κB, 

a tým aj za zníženú produkciu prozá-

palových proteínov. Alebo inými slova-

mi a ešte jednoduchšie, za vznik CD

zodpovedá neprimeraná imunitná

odpoveď organizmu na komenzálne

bakteriálne osídlenie vlastného čreva

[1,6]. A čo my, gastroenterológovia?

Máme im túto vieru zobrať? Alebo

máme hľadať v našom klinickom ma-

teriáli podporné dôkazy? Táto cesta je

zrejme najrozumnejšia – a vydalo sa

ňou už nemálo pracovísk z celého

sveta [1, 7 – 9] – pretože iba klinicko-

-genetické štúdie dokážu predpoklady

genetikov potvrdiť alebo vyvrátiť. Je

dnes jasné, že pre lepšie porozumenie

NOD2 mediovanej patogenéze CD

majú údaje získané z humánnych

štúdií zásadný význam. 

SÚBOR PACIENTOV A METÓDA

Spolu 27 pacientom so známou a his-

tologicky potvrdenou diagnózou ne-

špecifickej kolitídy – 12 pacientom 

s ulceróznou kolitídou (UC) a 15 pa-

cientom s CD – boli odobrané vzorky

krvi do nátriumcitrátových skúmaviek

na stanovenie prítomnosti mutácií

troch génov NOD2 - R702W, G908R 

a 1007fs, ako aj mutácie K469E 

v géne ICAM 1 a delečnej mutácie

CCR5d32 v géne CCR5. Pacienti odpo-

vedali na otázky o svojom veku v čase

vzniku ochorenia, ďalej o fajčiarskom

habite (fajčiar – nefajčiar – bývalý faj-

čiar) a v protokole boli vyplnené aj

rubriky o lokalizácii, aktivite a pred-

chádzajúcej (aj chirugickej) i terajšej

liečbe. V prípade CD pacientov išlo

vlastne o ich zaradenie podľa Vieden-

skej klasifikácie. Poznámková časť

protokolu sa týkala napr. intolerancie

liekov, kortikodependencie a ďalších

pozoruhodností. Keďže sa na Sloven-

sku zatiaľ nerobí molekulárna biológia

nešpecifických kolitíd, bol oslovený

Ústav humánnej farmakológie a toxi-

kológie Farmaceutickej fakulty Veteri-

nárnej a farmaceutickej univerzity 

v Brne, kde ochotne vyšetrili aj vzorky

krvi slovenských pacientov. DNA bola

izolovaná z periférnej krvi a jej úsek 

s hľadaným polymorfizmom bol ampli-

fikovaný pomocou polymerázovej reťa-

zovej reakcie s následným štiepením

špecifickými reštrikčnými endonuk-

leázami. Štiepne produkty sa rozdelili

na agarózovom géli a vizualizovali

ethidium bromidom [4]. Asociácia prí-

tomnosti mutantnej alely s CD alebo

UC bola štatisticky vyhodnotená chí-

kvadrátovým a Fisherovým exaktným

testom. Na stanovenie hladiny výz-

namnosti sa okrem p hodnoty použil

aj Cohenov kvocient d, kde sa za

vysokú korelačnú mieru vecnej sig-

nifikancie považuje hodnota nad 0,6 

a rm kvocient s významne vysokou

hodnotou nad 0,5.

VÝSLEDKY

11..  VVýýsskkyytt  hhoommoozzyyggóóttnnyycchh  aa  hheetteerroozzyy--

ggóóttnnyycchh  mmuuttáácciiíí  vvoo  vvyyššeettrroovvaannýýcchh  ggéé--

nnoocchh  vv  ppooddsskkuuppiinnáácchh  CCDD  aa  UUCC  ppaacciieenn--

ttoovv (tab. 1): Iba 3 pacienti – 2 s UC 

a 1 s CD – boli bbeezz  mmuuttáácciiíí  vvyyššeettrroovvaa--
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nnýýcchh  ggéénnoovv.. Jeden CD pacient mal

mutácie až v 4 vyšetrovaných génoch

(R702W + 1007fs + ICAM 1 + CCR5) -

bol to tzv. ššttvvoorriittýý  hheetteerroozzyyggóótt. Ďalšia

CD pacientka bola tzv. ttrroojjiittýýmm  hheetteerroo--

zzyyggóóttoomm s mutáciami génov R702W,

1007fs a ICAM 1. 4 CD pacienti boli

tzv. ddvvoojjiittýýmmii  hheetteerroozzyyggóóttmmii, ktorými

boli aj ďalší 3 UC pacienti (avšak vo

všetkých 3 prípadoch išlo o kombiná-

ciu mutácií iba v génoch ICAM 1 

a CCR5). V tejto skupine UC pacientov

sa našla aj 1 žena s bi-alelovou mutá-

ciou génu ICAM 1 kombinovanou 

s heterozygótnou mutáciou génu CCR5.

AAssppooňň  11  mmuuttáácciiuu malo 8 CD pacien-

tov, z nich boli 2 homozygóti a 6 UC

pacienti, ktorí boli všetci heterozygóti. 

22..  RRoozzlloožžeenniiee  mmuuttáácciiíí  vvoo  vvyyššeettrroovvaa--

nnýýcchh  ggéénnoocchh  vv  ppooddsskkuuppiinnáácchh  CCDD  aa  UUCC

ppaacciieennttoovv (tab. 1): MMuuttáácciiee  ggéénnuu  NNOODD22

boli zachytené u 10 pacientov s CD 

a u 3 pacientov s UC, mmuuttáácciiee  ggéénnuu

IICCAAMM  11  sa našli u 10 pacientov s CD 

a u 8 pacientov s UC. Najnižšia frek-

vencia mutácií bola odhalená v ggéénnee

CCCCRR55 – iba u 3 CD pacientov a u 4 UC

pacientov. Podrobnejšie rozloženie

diagnostikovaných mutácií v oboch

podsúboroch CD a UC pacientov

ukazuje tab. 1.

Štatisticky významný rozdiel medzi

pacientmi s CD a UC sa našiel iba vo

výskyte mutácií génu NOD2 – chí-

kvadrát (1) = 0,009, Fisherov test 

p = 0,019, 66,6 CI 95 % (16,7–80),

Cohen d = 1,07, rm = 0,44. Rozdiel vo

výskyte mutácií génu ICAM 1 nebol

štatisticky významný (chí-kvadrát i Fis-

herov test p = 1), rovnako ako rozdiel

vo výskyte mutácií génu CCR5 (chí-

kvadrát (1) = 0,43, Fisherov test 

p = 0,66). Ani rozdiel v počte zistených

homozygótnych mutácií nebol štatis-

ticky významný (chí-kvadrát (1) = 0,39,

Fisherov test p = 0,60).

33..  FFaajjččeenniiee  aa  nneeššppeecciiffiicckkéé  kkoolliittííddyy

(tab. 2): Keďže v podskupine UC pa-

cientov boli iba 2 fajčiari a v podsku-

pine CD pacientov iba 4 fajčiari, pred-

poklad protektívneho vplyvu fajčenia

pri UC a rizikového vplyvu fajčenia pri

CD sa pre chybu malých čísiel nepo-

darilo potvrdiť (chí-kvadrát test (1) 

p = 0,535, Fisherov test p=0,662).

44..  VVeekk  ppaacciieennttoovv  vv  ččaassee  vvzznniikkuu  CCDD

vvoo  vvzzťžaahhuu  kk  mmuuttáácciiáámm  ggéénnuu  NNOODD22

(tab. 3): Všetci CD pacienti s mutácia-

mi génu NOD2 mali v čase vzniku

ochorenia menej ako 40 rokov. Avšak

aj takmer všetci CD pacienti bez 

mutácií génu NOD2 mali v tomto čase

menej ako 40 rokov – s výnimkou 

1 pacientky, u ktorej bolo ochorenie

diagnostikované vo veku 53 rokov.

Vznikla teda od počiatku a na prvý

pohľad štatisticky nerovnovážna situá-

cia s nesplnenou podmienkou počet-

nosti. Predpoklad, že mutácie génu

NOD2 vedú k vzniku CD u pacientov vo

veku do 40 rokov, sa nepotvrdil (chí-

-kvadrát test (1) p = 0,268, Fisherov

test p = 0,467).

55..  LLookkaalliizzáácciiaa  CCDD  aa  mmuuttáácciiee  ggéénnuu

NNOODD22 (tab. 4): O nositeľoch mutácie

génu NOD2 sa tvrdí, že ich predilekč-

nou lokalizáciou postihnutia je ileo-

cékalna oblasť. Východiskové rozdele-

nie sa zdalo pozitívne pre potvrdenie

tohto predpokladu – až u dvojnásob-

ného počtu pacientov (u 8) s mutácia-

mi génu NOD2 ochorenie prepuklo 

v tejto oblasti v porovnaní so 4 pacien-

tami, ktorí neboli nositeľmi tejto mutá-

cie. Štatistický rozbor však vyznel 

v neprospech tohto tvrdenia (chí-kvad-

rát test (1) p = 0,292, Fisherov test 

p = 0,525).

66..  PPrriieebbeehh  CCDD  aa  mmuuttáácciiee  ggéénnuu

NNOODD22 (tab. 5): Predpoklad, podľa

ktorého pacienti s mutáciami génu

NOD2 trpia predovšetkým stenotizujú-

cou formou CD, sa nepotvrdil (chí-kvad-

rát test (1) p = 0,268, Fisherov test 

p = 0,467 pri nesplnenej podmienke

početnosti). Všetci 8 nositelia NOD2

mutácie boli postihnutí stenotizujúcou

formou ochorenia. Stenotizujúca for-

ma ochorenia prevládala aj u pacien-

tov bez mutácie génu NOD2 (5 pacien-

ti zo 7). 

DISKUSIA

Samozrejme, že s najväčšou zve-

Folia Gastroenterol Hepatol 2007; 5(3–4)

R702W G908R 1007fs NOD2 spolu ICAM 1 CCR5
NOD2together

CD UC CD UC CD UC CD UC CD UC CD UC

5 1 0 0 5 (2) 1 10 2 10 (1) 7(1) 3 4

V zátvorke sú uvedené počty pacientov s bialelovými mutáciami. Štatisticky významný rozdiel medzi CD a UC pacientmi sa potvrdil iba v počte mutácií génu NOD2.
The numbers of patients with biallelic mutations are in brackets. A statistically significant difference between CD a UC patients was verified in the number of
NOD2 gene mutations only.

Tab. 1. Rozloženie mutácií v podsúboroch CD a UC pacientov.
Table 1. Distribution of mutations in subsets of CD and UC patients.

fajčiari/smokers nefajčiari/non-smokers

CD – rizikový faktor
CD – risk factor 4 11

UC – ochranný faktor
UC – protective factor 2 10

Tvrdenie, podľa ktorého je fajčenie ochranný faktor pred vznikom UC a rizikový faktor vzniku CD, sa štati-
sticky nedokázalo.
The predictin that smoking acts as a protective factor in UC and risk factor in CD, was not confirmed. 

Tab. 2. Fajčenie a nešpecifické črevné zápaly.
Table 2. Smoking and inflammatory bowel disease.
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výskyte mutácií génu NOD2 u CD a UC

pacientov, ktorý mal napokon i jasnú

štatistickú silu napriek neveľkému

súboru vyšetrovaných pacientov. 

V tejto súvislosti je zaujímavé, že ne-

bola zachytená ani 1 mutantná alela

polymorfizmu G908R, 1 z 3 sledo-

vaných nukleotidových polymorfizmov

génu NOD2. Pravdepodobne ide 

o polymorfizmus, ktorého mutantná

alela sa v našich podmienkach vysky-

tuje iba zriedkavo. Štatisticky nevýz-

namným rozdielom vo frekvencii

mutácií génov ICAM 1 a CCR5 v oboch

podskupinách pacientov nie je potreb-

né prikladať zásadný význam vzhľa-

dom na to, že sa vyskytujú iba ako

„sprievodcovia“ chronického zápalo-

vého ochorenia, bez závažnejšej špeci-

fity pre CD alebo UC. Predpoklady 

o nižšom veku vzniku CD u nositeľov

mutácie génu NOD2 a o predilekčnom

postihnutí ileocekálnej oblasti u týchto

pacientov sa v predkladanom súbore

pacientov nesplnili. Rovnako aj tvrde-

nie o protektívnom účinku fajčenia pri

UC a o jeho rizikovom vplyve pri CD sa

nedočkalo  štatistickej validizácie. Pred-

pokladaný vzťah medzi nositeľstvom

mutácie génu NOD2 a stenotizujúcou

formou CD sa štatisticky nepotvrdil. 

Čo zatiaľ vieme?

Prvostupňoví príbuzní pacientov 

s nešpecifickým črevným zápalom

majú 4- až 20-násobne vyššie riziko

akvizície tohto ochorenia než ostatná

populácia. Najmä pri CD sa ukázalo,

že nešpecifické črevné zápalové ocho-

renie sa vyskytuje významne častejšie 

u monozygótnych ako u dizygótnych

dvojčiat. Osoby, ktoré sú nositeľmi

homozygótnej varianty mutácie NOD2

s postihnutím oboch alel, majú 

20-násobne vyšší sklon k vzniku CD,

pričom len okolo 10 % pacientov s CD

sú homozygóti. Heterozygóti majú 

10-násobne nižšiu pravdepodobnosť

vzniku CD v porovnaní s homozygótmi

[10, 12]. O čom vypovedajú tieto sku-

točnosti? Nehovoria nič viac ani nič

menej ako iba to, že medzi CD a gene-

tikou je určitý vzťah. A to je asi tak

všetko, čo o tomto vzťahu s istotou

vieme a môžeme povedať. 

Mnoho otázok zostáva nezodpove-

daných. Napríklad, prečo CD dostane

„iba“ 45 % identických párov dvojčiat?

Prečo má bi-alelové mutácie NOD2/

CARD15 „len“ 10–15 % pacientov 

s CD? Prečo až vyše 80 % homozygó-

tov nemá CD? A je teda CD vôbec

genetickým ochorením? 

Prečo to vždy nefunguje?

Teória o genetickej mutácii štruktúry

proteínu NOD2 logicky vedie k pred-

stave, podľa ktorej sa naruší aktivácia

NF-κB, a tým sa zníži aj produkcia

prozápalových cytokínov. Z tohto hľa-

diska znamená mutácia NOD2 jedno-

Folia Gastroenterol Hepatol 2007; 5(3–4)

pacienti s mutáciami pacienti bez mutáciíi
NOD2 NOD2

patients with NOD2 Patients without NOD2
gene mutations gene mutations

vek do 40 rokov
age under 40 years 8 6

vek nad 40 rokov
age over 40 years 0 1

Tvrdenie, podľa ktorého u pacientov s mutáciami génu NOD2 vzniká CD častejšie vo veku do 40 rokov, sa
štatisticky nedokázalo.
The affirmation that CD often occurs under the age of 40 in patients with NOD2 gene mutations

Tab. 3. Vek vzniku CD a mutácie génu NOD2.
Table 3. Age of rise of CD and NOD2 gene mutations.

pacienti s mutáciami pacienti bez mutácií
NOD2 NOD2

patients with NOD2 Patients without NOD2
gene mutations gene mutations

ileocekálna oblasť
ileo-caecal region 8 4

kolon
the large intestine 1 2

Tvrdenie, podľa ktorého pacienti s mutáciami génu NOD2 majú častejšie postihnutie ileocekálnej oblasti,
sa nepodarilo štatisticky preukázať.
The affirmation that patients with NOD2 gene mutations often suffered from ileocoecal localization of CD
was not confirmed.

Tab. 4. Lokalizácia CD a mutácie génu NOD2.
Table 4. CD localization and NOD2 gene mutations.

pacienti s mutáciami pacienti bez mutácií
NOD2 NOD2

patients with NOD2 Patients without NOD2
gene mutations gene mutations

stenotizujúca forma
stenotizing form 8 5

fistulujúca forma
fistulising form 0 1

nestenotizujúca + 
nefistulujúca forma
non-stenotizing + 
non-fistulising form 0 1

Tvrdenie, podľa ktorého pacienti s mutáciami génu NOD2 majú častejšie fistulujúcu formu CD, 
sa štatisticky nedokázalo.
The affirmation that patients with NOD2 gene mutations have often fistulising form of CD was not 
confirmed.

Tab. 5. Priebeh CD a mutácie génu NOD2.
Table 5. CD course and NOD2 gene mutations.



11

Klinická gastroenterológia a súčasná genetika

Crohnovej choroby: riešime moderný alebo 

iba módny problém? 

značne stratu jeho funkcie. Súčasne

sa však objavila i predstava, podľa

ktorej prítomnosť mutácie NOD2 vedie

k nárastu jeho funkcie. Stimulácia

antigénnych buniek (makrofágov

alebo dendritických buniek) bakteriál-

nymi komponentmi viažucimi NOD2 

by totiž podľa tejto hypotézy mohla 

priamo viesť k produkcii prozápalo-

vých cytokínov. Ukázalo sa však, že

expresia NOD2 je odlišná v monocy-

toch a v makrofágoch. Štúdie dokazu-

júce stratu alebo nárast funkcie NOD2

boli uskutočnené na myšiach a každá

na iných bunkách, čo viedlo k dezin-

terpretácii výsledkov. A navyše, špeci-

fické lokálne zápalové milieu, v kto-

rom tieto bunky reagujú s bakteriál-

nou flórou, nemožno plne napodobiť 

v podmienkach in vitro [15]. A preto je

nutné opakovane zdôrazniť potrebu

ďalších klinicko-genetických štúdií

vyhodnocovaných v rozličných geogra-

fických a etnických prostrediach, 

v ktorých sa ich výsledky budú zrejme

líšiť. V európskej štúdii dosiahol výskyt

mutácií NOD2 u pacientov s CD 

23,9 %, v severoamerickej kohorte až

37,3 % [1, 11]. Najmenej často sa vy-

skytovali v Dánsku (iba 6,9 %), naj-

frekventnejšie v Španielsku (40,0 %).

Čo bolo interesantné, vôbec nekorelo-

vali s incidenciou CD ani so severo-

južnou osou rozloženia Crohnovej

choroby v Európe. Viaceré štúdie totiž

dokázali nárast incidencie nešpeci-

fických črevných zápalov od roku

1980, ktorý nemožno vysvetliť gene-

tickými príčinami. Práve v škandináv-

skych krajinách, kde je najvyšší výskyt

CD, sa, paradoxne naopak, našla iba

nízka frekvencia mutácií NOD2. 

Možno považovať za plauzibilné,

že CD a UC pacienti si rozdelia nie-

ktoré spoločné genetické abnormality,

čo sa napokon ukázalo pri géne IBD5.

Mutácie tohto génu sa nachádzajú

najčastejšie u pacientov s UC [10].

Avšak kanadskí, nemeckí a španielski

autori preukázali ich prítomnosť aj 

u pacientov s CD s absentujúcimi

mutáciami NOD2/CARD15. Naopak 

v britskej a v japonskej štúdii sa spoje-

nie mutácií génu IBD5 s CD nenašlo.

Zdá sa, že NOD2/CARD15 môže pôso-

biť ako gén modifikujúci ochorenie 

v synergizme s rizikovými alelami IBD5

u pacientov s UC [3, 13]. V európskej

kohorte 1164 UC a CD pacientov dosia-

hol výskyt mutácií NOD2 9,6 % u UC

pacientov [11]. V predkladanej práci to

bolo až 16,6 % pacientov. Navyše,

NOD2/CARD15 a HLA systém pred-

stavujú 2 nezávislé genetické riziká

vzniku CD [13]. Už dávnejšie práce

uvádzali, že mutácie NOD2/CARD15

sa spájajú s ileocekálnou lokalizáciou

CD, ako aj s včasným vznikom ochore-

nia v mladšom veku [10]. Tento fakt sa

potvrdil v nórskej a v nemeckej popu-

lačnej vzorke. Naopak v britskej, 

v španielskej [9] a tiež v slovenskej

štúdii sa toto tvrdenie nedokázalo, rov-

nako ako predominantné zastúpenie

fistulujúcej formy CD. Treba mať na

zreteli, že CD nemá znaky jednoduchej

mendelovskej dedičnosti a podobne

ako iné imunologické ochorenia ju

možno považovať za heterogénnu 

a polygénnu chorobu, pri vzniku 

a priebehu ktorej hrajú dôležitú úlohu

okrem genetických aj faktory vonkaj-

šieho prostredia. 

A čo environmentálne faktory?

Silnú pozitívnu koreláciu medzi fajče-

ním a CD a rovnako významnú nega-

tívnu koreláciu medzi fajčením a UC

dopĺňa aj apendektómia ako protek-

tívny faktor pred vznikom a progresiou

UC [9, 14]. V predkladanej práci sa

vzťah medzi fajčením a nešpecifickými

črevnými zápalmi nepotvrdil. Vo vzťa-

hu k porušenej intestinálnej bariére sa

pri zhoršení priebehu ochorenia môžu

uplatniť aj nesteroidné antiflogistiká

[10]. Ďalšie, podobne štatisticky 

významné faktory vonkajšieho prostre-

dia sa zatiaľ nenašli. Je zrejmé, že

penzum doteraz potvrdených premen-

ných nepostačuje na vysvetlenie ich

podielu v etiológii CD a možno ešte

veľa z nich iba čaká na svoje odha-

lenie.

Čo bude nasledovať alebo kam sa

uberá genetický výskum CD?

Mutácia NOD2/CARD15 vedie okrem

iného aj k defektnému uvoľňovaniu

interleukínu-10 (IL-10) z monocytov po

stimulácii tzv. toll-like receptormi, čo

môže prispievať k vysokej zápalovej

aktivite pri CD. Je známe, že IL-10

inhibuje vývoj Th1 lymfocytov, aktivuje

makrofágy a ich produkty: interleukín-

12, tumor necrosis faktor-alfa a inter-

ferón-gama, s ktorými sa často možno

stretnúť najmä v aktívnom štádiu CD

[9, 14]. Ďalšími horúcimi kandidátmi

na vzťah k CD sú gén IL-23R na chro-

mozóme 1p31, o ktorom budeme 

v budúcnosti ešte zrejme veľa počuť,

ďalej gény ATG 16L1, IRGM, HBD2 

a ďalšie [2, 5, 12]. 

ZÁVERY

Tento príspevok bol koncipovaný ako

zamyslenie sa nad 2 neveľkými pod-

súbormi pacientov s nešpecifickými

črevnými zápalmi, genetické vyšetre-

nie ktorých umožnilo konfrontáciu so

súčasnými literárnymi poznatkami. Zo

záverov prevažnej väčšiny recentných

štúdii a z logiky overených i citovaných

faktov vyplýva, že CD môže mať aj

genetický rys. Avšak za jeho vznikom

stoja s veľkou prevahou okolnosti,

ktoré sa z nedostatku sofistikovanej-

ších znalostí dnes často zahŕňajú pod

pojem environmentálne faktory vzni-

ku. Perspektívne objavy na poli mole-

kulárnej biológie a najmä ich trans-

pozícia do ďalších klinicko-genetic-

kých štúdii zrejme v budúcnosti

dokážu s väčšou presnosťou určiť

podiel genetických mutácií v etiológii

nešpecifických črevných zápalov,

zatiaľ najmä CD.

Experimentálna časť tejto práce bola

finančne podporená grantovým pro-

jektom IGA MZ ČR č. NR9342-3/2007.
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