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Zaujem o geneticky podmienenu etiologiu
Crohnovej choroby (CD) sa zvySuje najméa od
objavu mutacii génu NOD2, ktory ma zrejmy
vztah k tejto chorobe. Pocetné klinicko-ge-
netické Studie dokazuju vysoku geograficku
a etnicka variabilitu vyskytu mutacii tohto
génu a poukazuju na ich prelinanie sa
medzi oboma nespecifickymi ¢revnymi
zapalmi. V centre pozornosti klinickych gas-
troenterologov stoja najma doésledky nosi-
telstva mutacii génu NOD2 vo vztahu
k veku vzniku, lokalizacii a k chovaniu CD.

Ciele prace: 1. Zistit frekvenciu mutacii gé-
nov NOD2, ICAM 1 a CCR5 v subore sloven-
skych pacientov s CD a s ulceréznou koliti-
dou (UC). 2. Potvrdit proklamovand tlohu faj-
Cenia pri tychto zapaloch a dalej vztah muta-
cii génu NOD2 k predpokladanému nizSie-
mu veku vzniku, ileocekalnej lokalizacii
a k prevazne fistulujicej forme CD. 3. Zistit
frekvenciu prelinania mutacii génu NOD2
medzi oboma vysetrovanymi podskupinami

Summary

Clinical gastroenterology and current gene-
tics of Crohn's disease - are we tackling
a modern or just a trendy problem?
Background of study: 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.

Objective of study: 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
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pacientov s neSpecifickymi Crevnymi zapalmi.
Subor pacientov a metéda: Spolu 27 pa-
cientov (15 s CD a 12 s UC) bolo vysetrenych
na pritomnost 3 najcastejsich mutacii génu
NOD2 (v génoch R702W, G9O8R a 1007fs),
ako aj mutacie K469E v géne ICAM 1 a po-
sunovej mutacie CCR5d32 v géne CCRS5.
Zachytené rozdiely vo vyskyte génovych mu-
tacii boli statisticky vyhodnotené z hladiska
vyznamnosti pomocou chi-kvadratového testu
a Fisherovho exaktného testu so stanovenim
Cohehovho d kvocientu, ako aj rm kvocientu.
Wysledky: Mutécie génu NOD2 boli zistené
pri 10/15 CD a iba pri 3/12 UC. Bol vyra-
tany Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte
mutacii génu NOD2 u pacientov s CD
v porovnani s UC - chi-kvadrat (1) = 0,09,
Fisherov test p = 0,019, 66,6 Cl 95 %
(16,7-80,0). Dalsie predpoklady o nosi¢och
mutacii tohto génu: vek vzniku CD do 40 ro-
kov (chi-kvadrat p = 0,268, Fisherov test
p = 0,467) a prevazne ileocekalna lokaliza-

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.

Patient sample and methods: 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.
Results: 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-

cia (chi-kvadrat p = 0,292, Fisherov test
p = 0,525) spolu s fistulujicou formou CD
(chi-kvadrat p = 0,268, Fisherov test
p = 0,467) sa nepotvrdili. Statisticky vyz-
namny vztah fajéenia ako rizikového Cinitela
pri CD a jeho protektivna uloha vo vztahu
k UC neboli zistené (chi-kvadrat p = 0,535,
Fisherov test p = 0,662). Prelinanie vyskytu
NOD2 mutacii pri oboch nespecifickych
Crevnych zapaloch potvrdzuje 16,6 % vyskyt
NOD2 mutacii u pacientov s UC.

Zaver: Medzi genotypom a CD je pravde-
podobne vztah, ktory si zasluhuje pozornost
v podobe dalsich klinicko-genetickych
Stadii. Avsak zrejme rovnaki snahu treba
vyvinit aj pri hladani dalSich environmental-
nych faktorov modifikujucich vznik a prie-
beh nespecifickych ¢revnych zapalov.

KI'ucove sLova: NOD2, ICAM 1, CCR5,
GENETICKE MUTACIE, CROHNOVA CHOROBA,
ULCEROZNA KOLITIDA

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.
Conclusions: 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.

Key worps: NOD2, ICAM 1, CCR5, GENE
MUTATIONS, CROHN'S DISEASE, ULCERATIVE COLITIS



uvobp
Zda sa, ze incidencia morbus Crohn
(CD) na Slovensku v poslednych
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rokoch dramaticky stlpa. Podla zatial
nepublikovanych ddajov prieskumu,
vykonaného Pracovnou skupinou pre
nespecifické kolitidy (veduci prim.
MUDr. M. Gregus), za poslednych
6 rokov sa incidencia CD zvysila viac
ako trojnasobne na 7,6/100 000.
Z hladiska takéhoto prudkého narastu
sa stavaju zaujimavymi aj genetické
,korene“ tohto ochorenia a ich rozloze-
nie v nasej populacii. Pltajd pozornost
uz od roku 2001, kedy boli z 27 iden-
tifikovanych mutacii génu NOD2/
CARD15 oznacené 3 mutéacie - R702W,
G9O08R a posunova mutacia L1007fsinsC
- za najcastejSie spajané s CD, kedze
tvoria vySe 80 % mutacii [3, 12].
Mutacie dalSich 2 génov - ICAM 1
a CCR5 - suvisia s CD iba okrajovo
prostrednictvom lokalnej migracie za-
palovych buniek. Mutacia Lys469Glu
v géne ICAM 1 vedie k poklesu migra-
cie leukocytov a asociuje sa nielen
s nespecifickymi Crevnymi zapalmi,
ale signalizuje aj pritomnost zapalo-
vého ochorenia ako takého (byva spa-
jana napr. s reumatoidnou artritidou).
Deleéna mutacia CCR5d32 v géne
CCR5 sa odraza v znizenej migracii
lymfocytov do miesta zapalu, ¢im sa
jeho dalsie priznaky zmiernuja.

€O JE NOD2/CARD15?

Gén CARD15 (Caspase Activation and
Recruitment Domain) sa nachadza na
16. chromozome a kdduje receptor
NOD2. NOD2 receptor je sucastou
skupiny poznavacich receptorov NOD
obsahujucich nukleotidy viazucu oligo-
(NOD),
intracelularne cytozolové proteiny

merizaénd doménu ktorej
zohravaju dolezita Glohu pri rozpozna-
vani patogénnych mikroorganizmov.
Indukuju totiz Specificki prenosovu
signalovi kaskadu, ktora vedie
k odpovedi voCi tymto patogénom.
Dosial najlepSie preskimany clen
rodiny NOD receptorov, NOD2, sa vysky-

tuje v epitelovych bunkach tenkého

i hrubého ¢&reva, v monocytoch,
v makrofagoch, v T a B lymfocytoch,
ako aj v Panethovych a v dendritickych
bunkach. NOD2 je Specificky receptor
uréeny na rozoznavanie muramyldi-
peptidu, ktory je stcCastou crevnych
bakterialnych peptidoglykanov. Vazba
NOD2 na muramyldipeptid aktivuje
sekréciu antibakterialnych substancii,
akymi s alfa-defenziny, a tieZ aktivuje
nukleovy faktor kappa B (NF-kB), ktory
spusta prozapalovl imunitni odpo-
ved. Ci vedd mutacie génu CARD15
k strate alebo k narastu funkcie NOD2
receptoru, je predmetom diskusie, rov-
nako ako aj presny mechanizmus,
akym zmena tejto funkcie vyusti prave
do obrazu CD [15]. To vSak v tejto
chvili nie je pre klinického gastroen-
teroléga dolezité - staci si zafixovat,
Ze od roku 2001 molekularni biol6-
govia veria, Ze aktivacia NF-kappaB
s naslednou tvorbou agensov proti
Crevnym baktériam je geneticky pod-
Mutacia NOD2/CARD15
vedie podla nich k vytvoreniu defekt-

mienena.

ného NOD2 proteinu, ktory zodpoveda
za nedostatocnl aktivaciu NF-xB,
a tym aj za zniZzenl produkciu proza-
palovych proteinov. Alebo inymi slova-
mi a eSte jednoduchsie, za vznik CD
zodpoveda neprimerana imunitna
odpoved organizmu na komenzalne
bakterialne osidlenie vlastného Creva
[1,6]. A ¢o my, gastroenterologovia?
Mame im tato vieru zobrat? Alebo
mame hladat v naSom klinickom ma-
teriali podporné dokazy? Tato cesta je
zrejme najrozumnejSia - a vydalo sa
nou uz nemalo pracovisk z celého
sveta [1, 7 - 9] - pretozZe iba klinicko-
-genetické Stddie dokazu predpoklady
genetikov potvrdit alebo vyvratit. Je
dnes jasné, Ze pre lepSie porozumenie
NOD2 mediovanej patogenéze CD
majld Udaje ziskané z humannych
Stadii zasadny vyznam.

SUBOR PACIENTOV A METODA

Spolu 27 pacientom so zndmou a his-
tologicky potvrdenou diagn6ézou ne-
Specifickej kolitidy - 12 pacientom

s ulceréznou kolitidou (UC) a 15 pa-
cientom s CD - boli odobrané vzorky
krvi do natriumcitratovych skimaviek
na stanovenie pritomnosti mutacii
troch génov NOD2 - R702W, G908R
a 1007fs, ako aj mutacie K469E
v géne ICAM 1 a delecnej mutacie
CCR5d32 v géne CCR5. Pacienti odpo-
vedali na otazky o svojom veku v Case
vzniku ochorenia, dalej o fajciarskom
habite (fajciar - nefajciar - byvaly faj-
¢iar) a v protokole boli vyplnené aj
rubriky o lokalizacii, aktivite a pred-
chadzajlcej (aj chirugickej) i terajsej
liecbe. V pripade CD pacientov iSlo
vlastne o ich zaradenie podla Vieden-
skej klasifikacie. Poznamkova cCast
protokolu sa tykala napr. intolerancie
liekov, kortikodependencie a dalSich
pozoruhodnosti. KedZe sa na Sloven-
sku zatial nerobi molekularna biolégia
nespecifickych kolitid, bol osloveny
Ustav huménnej farmakolégie a toxi-
kologie Farmaceutickej fakulty Veteri-
narnej a farmaceutickej univerzity
v Brne, kde ochotne vySetrili aj vzorky
krvi slovenskych pacientov. DNA bola
izolovana z periférnej krvi a jej Usek
s hladanym polymorfizmom bol ampli-
fikovany pomocou polymerazovej reta-
zovej reakcie s naslednym Stiepenim
Specifickymi reStrikénymi endonuk-
ledzami. Stiepne produkty sa rozdelili
na agarézovom géli a vizualizovali
ethidium bromidom [4]. Asociacia pri-
tomnosti mutantnej alely s CD alebo
UC bola statisticky vyhodnotena chi-
kvadratovym a Fisherovym exaktnym
testom. Na stanovenie hladiny vyz-
namnosti sa okrem p hodnoty pouzil
aj Cohenov kvocient d, kde sa za
vysokU korelaénu mieru vecnej sig-
nifikancie povazuje hodnota nad 0,6
a rm kvocient s vyznamne vysokou
hodnotou nad 0,5.

VYSLEDKY

1. Vyskyt homozygétnych a heterozy-
gotnych mutacii vo vySetrovanych gé-
noch v podskupinach CD a UC pacien-
tov (tab. 1): Iba 3 pacienti - 2 s UC
a 1 s CD - boli bez mutacii vySetrova-
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RozloZzenie mutacii v podstboroch CD a UC pacientov.

Distribution of mutations in subsets of CD and UC patients.

R702W G908R 1007fs NOD2 spolu ICAM 1 CCR5
NOD2together

CD uc CD uc CD uc CD uc CD uc CcD uc

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

V zatvorke st uvedené podty pacientov s bialelovymi mutaciami. Statisticky vyznamny rozdiel medzi CD a UC pacientmi sa potvrdil iba v poéte mutacii 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.

nych génov. Jeden CD pacient mal
mutacie aZ v 4 vySetrovanych génoch
(R702W + 1007fs + ICAM 1 + CCR5) -
bol to tzv. Stvority heterozygét. Dalsia
CD pacientka bola tzv. trojitym hetero-

Fajéenie a neSpecifické ¢revné zapaly.

Smoking and inflammatory bowel disease.

fajciari/smokers

CD - rizikovy faktor

nefajéiari/non-smokers

. | . CD - risk factor 4 11
zygotom s mutaciami génov R702W,
S . UC - ochranny faktor
1007fs a ICAM 1. 4 CD pacienti boli UC - protective factor 2 10

tzv. dvojitymi heterozygétmi, ktorymi
boli aj dalsi 3 UC pacienti (avSak vo
vSetkych 3 pripadoch iSlo o kombina-
ciu mutacii iba v génoch ICAM 1
a CCRbH). V tejto skupine UC pacientov
sa nasla aj 1 Zena s bi-alelovou muta-
ciou génu ICAM 1 kombinovanou
s heterozygdtnou mutaciou génu CCR5.
Aspoii 1 mutaciu malo 8 CD pacien-
tov, z nich boli 2 homozyg6ti a 6 UC
pacienti, ktori boli vSetci heterozygati.

2. RozloZenie mutacii vo vySetrova-
nych génoch v podskupinach CD a UC
pacientov (tab. 1): Mutacie génu NOD2
boli zachytené u 10 pacientov s CD
a u 3 pacientov s UC, mutécie génu
ICAM 1 sa nasli u 10 pacientov s CD
vencia mutécii bola odhalena v géne
CCR5 - iba u 3 CD pacientova u 4 UC
pacientov. PodrobnejSie rozloZenie
diagnostikovanych mutacii v oboch
podsiboroch CD a UC pacientov
ukazuje tab. 1.

Statisticky vyznamny rozdiel medzi
pacientmi s CD a UC sa naSiel iba vo
vyskyte mutacii génu NOD2 - chi-
kvadrat (1) = 0,009, Fisherov test
p = 0,019, 66,6 Cl 95 % (16,7-80),
Cohend = 1,07, rm = 0,44. Rozdiel vo
vyskyte mutacii génu ICAM 1 nebol
Statisticky vyznamny (chi-kvadrat i Fis-
herov test p = 1), rovnhako ako rozdiel
vo vyskyte mutacii génu CCR5 (chi-
kvadrat (1) = 0,43, Fisherov test

Folia Gastroenterol Hepatol 2007; 5(3-4)

Tvrdenie, podla ktorého je fajéenie ochranny faktor pred vznikom UC a rizikovy faktor vzniku CD, sa Stati-

sticky nedokazalo.

The predictin that smoking acts as a protective factor in UC and risk factor in CD, was not confirmed.

p = 0,66). Ani rozdiel v poCte zistenych
homozygdtnych mutacii nebol Statis-
ticky vyznamny (chi-kvadrat (1) = 0,39,
Fisherov test p = 0,60).

3. Fajcenie a nespecifické kolitidy
(tab. 2): KedZe v podskupine UC pa-
cientov boli iba 2 fajciari a v podsku-
pine CD pacientov iba 4 fajciari, pred-
poklad protektivneho vplyvu fajéenia
pri UC a rizikového vplyvu fajéenia pri
CD sa pre chybu malych Cisiel nepo-
darilo potvrdit (chi-kvadrat test (1)
p = 0,535, Fisherov test p=0,662).

4. Vek pacientov v ¢ase vzniku CD
vo vziahu k mutacidam génu NOD2
(tab. 3): VSetci CD pacienti s mutacia-
mi génu NOD2 mali v Case vzniku
ochorenia menej ako 40 rokov. AvSak
aj takmer vsSetci CD pacienti bez
mutacii génu NOD2 mali v tomto Case
menej ako 40 rokov - s vynimkou
1 pacientky, u ktorej bolo ochorenie
diagnostikované vo veku 53 rokov.
Vznikla teda od pociatku a na prvy
pohlad Statisticky nerovnovazna situa-
cia s nesplnenou podmienkou pocet-
nosti. Predpoklad, Ze mutacie génu
NOD2 vedu k vzniku CD u pacientov vo
veku do 40 rokov, sa nepotvrdil (chi-
-kvadrat test (1) p = 0,268, Fisherov
test p = 0,467).

5. Lokalizacia CD a mutacie génu
NOD2 (tab. 4): O nositeloch mutéacie
génu NOD2 sa tvrdi, Ze ich predileké-
nou lokalizaciou postihnutia je ileo-
cékalna oblast. Vychodiskové rozdele-
nie sa zdalo pozitivne pre potvrdenie
tohto predpokladu - aZ u dvojnasob-
ného poctu pacientov (u 8) s mutacia-
mi génu NOD2 ochorenie prepuklo
v tejto oblasti v porovnani so 4 pacien-
tami, ktori neboli nositel'mi tejto muta-
cie. Statisticky rozbor vdak vyznel
v neprospech tohto tvrdenia (chi-kvad-
rat test (1) p = 0,292, Fisherov test
p =0,525).

6. Prieben CD a mutacie génu
NOD2 (tab. 5): Predpoklad, podla
ktorého pacienti s mutaciami génu
NOD?2 trpia predovsetkym stenotizujd-
cou formou CD, sa nepotvrdil (chi-kvad-
rat test (1) p = 0,268, Fisherov test
p = 0,467 pri nesplnenej podmienke
pocetnosti). VSetci 8 nositelia NOD2
mutacie boli postihnuti stenotizujldcou
formou ochorenia. Stenotizujlica for-
ma ochorenia prevladala aj u pacien-
tov bez mutéacie génu NOD2 (5 pacien-
tizo 7).

DISKUSIA
Samozrejme, Ze s najvacSou zve-
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davostou bol ocakavany rozdiel vo
vyskyte mutacii génu NOD2 u CD a UC
pacientov, ktory mal napokon i jasnu
Statistickl silu napriek nevelkému
stboru vySetrovanych pacientov.
V tejto suvislosti je zaujimavé, Ze ne-
bola zachytena ani 1 mutantna alela

Vek vzniku CD a mutéacie génu NOD2.

Age of rise of CD and NOD2 gene mutations.

pacienti s mutaciami
NOD2
patients with NOD2
gene mutations

vek do 40 rokov

pacienti bez mutaciii
NOD2
Patients without NOD2
gene mutations

age under 40 years 8 6
polymorfizmu GO908R, 1 z 3 sledo-
B ] j ] vek nad 40 rokov
vanych nukleotidovych polymorfizmov age over 40 years 0 1

génu NOD2. Pravdepodobne ide
o polymorfizmus, ktorého mutantna
alela sa v naSich podmienkach vysky-
tuje iba zriedkavo. Statisticky nevyz-
namnym rozdielom vo frekvencii
mutacii génov ICAM 1 a CCR5 v oboch
podskupinach pacientov nie je potreb-
né prikladat zasadny vyznam vzhla-
dom na to, Ze sa vyskytuju iba ako
~sprievodcovia“ chronického zapalo-

Tvrdenie, podla ktorého u pacientov s mutaciami génu NOD2 vznika CD castejSie vo veku do 40 rokov, sa

Statisticky nedokazalo.

The affirmation that CD often occurs under the age of 40 in patients with NOD2 gene mutations

Lokalizacia CD a mutacie génu NOD2.

CD localization and NOD2 gene mutations.

pacienti s mutaciami
NOD2
patients with NOD2
gene mutations

ileocekalna oblast

pacienti bez mutacii
NOD2
Patients without NOD2
gene mutations

vého ochorenia, bez zavaznejsej Speci-  ileo-caecal region 8 4
fity pre CD alebo UC. Predpoklady kolon
o nizSom veku vzniku CD u nositeloy ~the large intestine 1 2

mutacie génu NOD2 a o predilekénom
postihnuti ileocekalnej oblasti u tychto
pacientov sa v predkladanom slbore
pacientov nesplnili. Rovnako aj tvrde-
nie o protektivnom Gcinku fajcenia pri
UC a o jeho rizikovom vplyve pri CD sa
nedockalo Statistickej validizacie. Pred-
pokladany vztah medzi nositelstvom
mutacie génu NOD2 a stenotizujlcou
formou CD sa Statisticky nepotvrdil.

Tvrdenie, podla ktorého pacienti s mutaciami génu NOD2 maju CastejSie postihnutie ileocekalnej oblasti,

sa nepodarilo Statisticky preukazat.

The affirmation that patients with NOD2 gene mutations often suffered from ileocoecal localization of CD

was not confirmed.

Priebeh CD a mutacie génu NOD2.

CD course and NOD2 gene mutations.

pacienti s mutaciami
NOD2
patients with NOD2
gene mutations

stenotizujica forma

pacienti bez mutacii
NOD2
Patients without NOD2
gene mutations

stenotizing form 8 5

C ial vi ? . i
Co zatial vieme? fistulujca forma
Prvostupniovi pribuzni  pacientov fistulising form 0 1
s nedpecifickym Ccrevnym zapalom nestenotizujdca +
maji 4- aZz 20-nasobne vy3sie riziko nefistulujuca forma

o . 3 i non-stenotizing +
akvizicie tohto ochorenia nez ostatna non-fistulising form 0 1

populacia. Najma pri CD sa ukazalo,
Ze nespecifické ¢revné zapalové ocho-
renie sa vyskytuje vyznamne castejSie
u monozygbtnych ako u dizygdtnych
dvojciat. Osoby, ktoré si nositelmi
homozygbtnej varianty mutacie NOD2
s postihnutim oboch alel, maju
20-nasobne vyssi sklon k vzniku CD,
pricom len okolo 10 % pacientov s CD
sl homozyg6ti. Heterozygoti majud
10-nasobne nizSiu pravdepodobnost
vzniku CD v porovnani s homozygotmi
[10, 12]. O ¢om vypovedaju tieto sku-
tocnosti? Nehovoria ni¢ viac ani ni¢

Tvrdenie, podla ktorého pacienti s mutaciami génu NOD2 maju Castejsie fistulujicu formu CD,

sa Statisticky nedokazalo.

The affirmation that patients with NOD2 gene mutations have often fistulising form of CD was not

confirmed.

menej ako iba to, Ze medzi CD a gene-
tikou je uréity vztah. A to je asi tak
vSetko, €o o tomto vztahu s istotou
vieme a moéZzeme povedat.

Mnoho otazok zostava nezodpove-
danych. Napriklad, pre¢o CD dostane
Liba“ 45 % identickych parov dvojciat?
PreCo ma bi-alelové mutacie NOD2/
CARD15 ,len“ 10-15 % pacientov
s CD? Preco az vySe 80 % homozyg6-

tov nema CD? A je teda CD vobec
genetickym ochorenim?

Preco to vzdy nefunguje?

Tedria o genetickej mutacii Struktlry
proteinu NOD2 logicky vedie k pred-
stave, podla ktorej sa narusi aktivacia
NF-kB, a tym sa znizi aj produkcia
prozapalovych cytokinov. Z tohto hla-
diska znamena mutacia NOD2 jedno-
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znacne stratu jeho funkcie. Stcasne
sa vSak objavila i predstava, podla
ktorej pritomnost mutacie NOD2 vedie
k narastu jeho funkcie. Stimulacia
antigénnych buniek (makrofagov
alebo dendritickych buniek) bakterial-
nymi komponentmi viazucimi NOD2
by totiz podla tejto hypotézy mohla
priamo viest k produkcii prozapalo-
vych cytokinov. Ukazalo sa vSak, Ze
expresia NOD2 je odliSna v monocy-
toch a v makrofagoch. Stidie dokazu-
jlce stratu alebo narast funkcie NOD2
boli uskutoc¢nené na mysSiach a kazda
na inych bunkach, ¢o viedlo k dezin-
terpretacii vysledkov. A navySe, Speci-
fické lokalne zapalové milieu, v kto-
rom tieto bunky reaguji s bakterial-
nou flérou, nemozZno plne napodobit
v podmienkach in vitro [15]. A preto je
nutné opakovane zdo6raznit potrebu
dalSich klinicko-genetickych stadii
vyhodnocovanych v rozli¢nych geogra-
fickych a etnickych prostrediach,
v ktorych sa ich vysledky budi zrejme
liSit. V europskej Studii dosiahol vyskyt
mutacii NOD2 u pacientov s CD
23,9 %, v severoamerickej kohorte az
37,3 % [1, 11]. Najmenej Casto sa vy-
skytovali v Dansku (iba 6,9 %), naj-
frekventnejsie v Spanielsku (40,0 %).
Co bolo interesantné, vobec nekorelo-
vali s incidenciou CD ani so severo-
juznou osou rozloZzenia Crohnovej
choroby v Eurdpe. Viaceré stidie totiz
dokazali narast incidencie neSpeci-
fickych Crevnych zapalov od roku
1980, ktory nemozZno vysvetlit gene-
tickymi pri¢inami. Prave v Skandinav-
skych krajinach, kde je najvyssi vyskyt
CD, sa, paradoxne naopak, nasla iba
nizka frekvencia mutacii NOD2.
MozZno povazovat za plauzibilné,
Ze CD a UC pacienti si rozdelia nie-
ktoré spolocné genetické abnormality,
¢o sa napokon ukazalo pri géne IBD5.
Mutéacie tohto génu sa nachadzajd
najCastejSie u pacientov s UC [10].
AvSak kanadski, nemecki a Spanielski
autori preukazali ich pritomnost aj
u pacientov s CD s absentujlcimi
mutaciami NOD2/CARD15. Naopak
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v britskej a v japonskej Stldii sa spoje-
nie mutacii génu IBD5 s CD nenaslo.
Zda sa, Ze NOD2/CARD15 modZe poso-
bit ako gén modifikujlci ochorenie
v synergizme s rizikovymi alelami IBD5
u pacientov s UC [3, 13]. V eurdpskej
kohorte 1164 UC a CD pacientov dosia-
hol vyskyt mutacii NOD2 9,6 % u UC
pacientov [11]. V predkladanej praci to
bolo az 16,6 % pacientov. Navyse,
NOD2/CARD15 a HLA systém pred-
stavuji 2 nezavislé genetické rizika
vzniku CD [13]. Uz davnejSie prace
uvadzali, Ze mutacie NOD2/CARD15
sa spajaju s ileocekalnou lokalizaciou
CD, ako aj s véasnym vznikom ochore-
nia v mladSom veku [10]. Tento fakt sa
potvrdil v nérskej a v nemeckej popu-
lacnej vzorke. Naopak v britskej,
v Spanielskej [9] a tieZ v slovenskej
Stadii sa toto tvrdenie nedokazalo, rov-
nako ako predominantné zastlpenie
fistulujucej formy CD. Treba mat na
zreteli, ze CD nema znaky jednoduchej
mendelovskej dedi¢nosti a podobne
ako iné imunologické ochorenia ju
mozno povazovat za heterogénnu
a polygénnu chorobu, pri vzniku
a priebehu ktorej hraji dolezitd Glohu
okrem genetickych aj faktory vonkaj-
Sieho prostredia.

A ¢o environmentalne faktory?

SilnG pozitivhu korelaciu medzi fajce-
nim a CD a rovnako vyznamnU nega-
tivnu korelaciu medzi fajcenim a UC
dopifa aj apendektémia ako protek-
tivny faktor pred vznikom a progresiou
UC [9, 14]. V predkladanej praci sa
vztah medzi fajéenim a neSpecifickymi
Erevnymi zapalmi nepotvrdil. Vo vzta-
hu k porusenej intestinalnej bariére sa
pri zhorseni priebehu ochorenia mozu
uplatnit aj nesteroidné antiflogistika
[10]. Dalsie, podobne Statisticky
vyznamné faktory vonkajSieho prostre-
dia sa zatial nenasli. Je zrejmé, Ze
penzum doteraz potvrdenych premen-
nych nepostacuje na vysvetlenie ich
podielu v etiolégii CD a moZno eSte
vela z nich iba ¢aka na svoje odha-
lenie.

Co bude nasledovat alebo kam sa
ubera geneticky vyskum CD?

Mutacia NOD2/CARD15 vedie okrem
iného aj k defektnému uvolhovaniu
interleukinu-10 (IL-10) z monocytov po
stimulacii tzv. toll-like receptormi, ¢o
moZe prispievat k vysokej zapalovej
aktivite pri CD. Je zname, Ze IL-10
inhibuje vyvoj Thl lymfocytov, aktivuje
makrofagy a ich produkty: interleukin-
12, tumor necrosis faktor-alfa a inter-
ferén-gama, s ktorymi sa ¢asto mozno
stretndt najma v aktivnom stadiu CD
[9, 14]. DalSimi hordcimi kandidatmi
na vztah k CD si gén IL-23R na chro-
mozéme 1p31, o ktorom budeme
v buddcnosti eSte zrejme vela pocut,
dalej gény ATG 16L1, IRGM, HBD2
a dalsie [2, 5, 12].

ZAVERY

Tento prispevok bol koncipovany ako
zamyslenie sa nad 2 nevelkymi pod-
stbormi pacientov s neSpecifickymi
Erevnymi zapalmi, genetické vysSetre-
nie ktorych umoznilo konfrontaciu so
stGcasnymi literarnymi poznatkami. Zo
zaverov prevaznej vacésiny recentnych
Stadii a z logiky overenych i citovanych
faktov vyplyva, Ze CD modZe mat aj
geneticky rys. AvSak za jeho vznikom
stoja s velkou prevahou okolnosti,
ktoré sa z nedostatku sofistikovanej-
Sich znalosti dnes ¢asto zahfnaja pod
pojem environmentalne faktory vzni-
ku. Perspektivne objavy na poli mole-
kularnej biolégie a najma ich trans-
pozicia do dalSich klinicko-genetic-
kych stadii
dokdzZzu s vacsou presnostou urcit

zrejme v budlcnosti

podiel genetickych mutécii v etiologii

nespecifickych ¢revnych zapalov,

zatial najma CD.

Experimentalna Cast tejto prace bola
finanéne podporena grantovym pro-
jektom IGA MZ CR &. NR9342-3/2007.
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