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A gyulladasos bélbetegségek genetikaja

Lakatos Péter Laszl6, Lakatos Laszlo

A gyulladasos bélbetegségek kialakuldsdban
kilonbozé kornyezeti tényezék és faktorok (ge-
netikai, epithelialis, immunmechanizmusok és
nem immuntényezdk) egyardnt szerepet jétsza-
nak.

A patogenezisben fontos a genetikai tényezdék
szerepe, a betegség ismereteink szerint po-
ligénes természetd. Ugy tiinik, hogy egyes gének
dltalaban a gyulladasos bélbetegségekre valo fo-
gékonysagot hordozzak, masok ezen beliil a co-
litis ulcerosara vagy a Crohn-betegségre valé
hajlamot, illetve a betegség fenotipusét (enyhe
vagy sulyos, agressziv, lokalizalt vagy kiterjedt
sth.) befolyasoljdk.

Ebben az 6sszefoglalé kozleményben az elmdlt
néhdny év genetikai Gjdonsagait foglaljuk 6sz-
sze: a gyulladasos bélbetegségekkel kapcsolatba
hozhaté6 megismert Gj kromoszémarészleteket,
a NOD2/CARD15, az SLC22A4/A5, illetve a
DLGS5 szerepét.

A genetikai ismeretanyag bdéviilése egyeldre
elsGsorban a patogenezis jobb megértését segiti,
ez alapul szolgélhat Gj terdpids tamaddspontu
gyogyszerek kifejlesztésében. A jovében elkép-
zelhetS, hogy szerepe lesz a diagnézis pontosi-
tasdban, a betegség lefolyasanak pontosabb eld-
rejelzésében.

gyulladasos bélbetegség,

colitis ulcerosa, Crohn-betegség,
etiopatogenezis,

genetikai tényezék,
NOD2/CARD15,

SLC22A4/A5, DLG5

THE GENETICS OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

The pathogenesis of inflammatory bowel disease
is only partly understood; various environmental
and host factors (e.g., genetic, epithelial, im-
mune and non-immune) are involved.

It is a multifactorial polygenic disease probably
with genetic heterogeneity; some genes confer
susceptibility to IBD in general, while others
specifically increase the risk of ulcerative colitis
or Crohn's disease or affect location (localized or
extensive) and/or behaviour (e.g., mild, severe,
aggressive).

This review presents recent advances in the ge-
netics of inflammatory bowel disease including
chromosome segments newly recognized to be
involved in inflammatory bowel disease as well
as the role of NOD2/CARD15, SLC22A4/A5 and
DLG5. The increasing genetic information pro-
vides, for the time being, a better understanding
of the pathogenesis of the disease thus setting a
basis for potential targets for therapeutic inter-
vention. In the future, however, genetics may
also help in refining the diagnosis or predicting
disease course.
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ai elképzelésiink szerint a gyulladdsos bél-
| \ / | betegségek (IBD) genetikailag fogékony
egyénben bizonyos kérnyezeti, elsésorban en-
teralis, mikrobidlis antigének és a mucosalis immunrend-
szer sajatos kolcsdnhatdsa révén alakulnak ki (7). Egyre
nyilvanvalébbnak ttinik, hogy mind a kérnyezeti, mind a
genetikai tényez8k fontosak, nemcsak a betegségre valo
hajlam kialakitdsaban, hanem a betegség viselkedésének,
terdpids befolyasolhat6siganak meghatdrozisaban is.
Régota valészintsithetd volt, hogy a gyulladdsos bél-
betegségben fontos szerepet jitszanak a genetikai
tényez8k (csalddi halmozddis, rassz, etnikai kiilonbsé-
gek stb.). Az utébbi években az epidemioldgiai és kli-
nikai megfigyelések utin molekuldris genetikai infor-
maécidkat is kaptunk a betegség hatterérél. A betegsé-
gek genetikai megismerése részben epidemiolégiai csa-
ladvizsgélatokat jelent, részben molekularis genetikai
kutatdst. Az utébbi években szdmos vizsgilat kereste a
gyulladdsos bélbetegséggel kapcsolatba hozhaté ge-
nomrészeket a teljes genomot feloleld vizsgélattal (ge-
nom wide screening). A technika elterjedésének alapjat
a Weissenbach 4ltal kdzreadott linkage map médszer te-
remtette meg, amely a teljes humin genom 90%-4r6l
tartalmazott informativ mikroszatellitamarker-pozi-
ciokat (2). Az egész genomra kiterjedd vizsgilat (ge-
nom wide screening), illetve ennek tovabbfejlesztett
véltozata (fine mapping) kiilondsen alkalmasnak bizo-
nyult a gyulladdsos bélbetegség valészintisithet8ségi
locusainak vizsgilatiban.

Genetikai epidemiolégia,
csalidtanulmanyok

A genetikai meghatdrozottsigra az els$ bizonyitékot a
csalddvizsgdlatok jelentették. Kozvetlen rokonok eseté-
ben 5-20-szor nagyobb a gyulladisos bélbetegség ki-
alakuldsdnak a veszélye, mint az 4tlaglakossigban. El-
s6fokt hozzatartozé esetén 10-20% a gyulladdsos bél-
betegség kialakuldsinak az esélye (3), legnagyobb az
ikreknek, majd a testvéreknek. Crohn-betegségben
er8sebb a genetikai meghatdrozottsag,

mint colitis ulcerosiban. A csaladi érin-

A. gen/etikai tettség populicionként is viltozik, leg-
vizsgalatok kifejezettebb az askendzi zsid6 népcso-
segitséget portban.

jelenthetnek

a gyogyszer-
mellékhatasok
és a sikertelen
terapia okanak
feltarasaban.

Az ikertanulmdnyok alkalmasak a ge-
netikai meghatirozottsig relativ méré-
sére. Egy genetikusan biztosan megha-
tirozott betegség esetén egypetéjliek-
nél az egyezés — a penetrancia mérté-
kétsl fiiggBen — csaknem 100%. Minél
nagyobb a kérnyezeti tényez8k szere-
pe, annal kisebb lesz az egyezés. Egype-
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téji ikreknél lényegesen gyakoribb a
gyulladdsos bélbetegség egyiittes megjelenése (Crohn-
betegség esetén 30-40%, colitis ulcerosa esetén
6-14%), mint a kétpetéjiieknél (Crohn-betegség ese-
tén 4tlagosan 7%, colitis ulcerosa esetén 3%). Mindez
a genetikai meghatirozottsig er8s szerepére utal (4).

Nemcsak a gyulladdsos bélbetegség gyakoribb els-
forduldsa jellemz8 csalddon beliil, hanem sokszor a be-
tegség fenotipusa is hasonlé: a betegség tipusa, lokali-
z4ci0ja, viselkedése, a miitét szitkségessége, extraintes-
tinalis sz6v8dmények stb.

A genetikai anticipdcié azt jelenti, hogy az utédokon a
betegség fiatalabb korban és stlyosabb forméaban jelent-
kezik. Crohn-betegség esetében ezt tbb tanulmanyban
ki tudtak mutatni, atlagosan 15 év volt a kiillénbség. Az
Gjabb adatok - igy sajit eredményeink is — ennek ellent-
mondani ldtszanak: inkdbb amellett szélnak, hogy mind
a csalddi, mind a sporadikus esetek korabbi életkorban je-
lennek meg, fiiggetleniil a csalddi halmozottsigtdl (5).

Teljes genomvizsgalat és DNS-csip

Az emberi genom feltérképezése egyre inkdbb teljessé
valik. A kozelmaltban fejez&dott be az a hatalmas
munka (Human Genom Organisation — HUGO),
amely szekvencidlisan ismertté tette az emberi ge-
nomot. A kutatds ezzel nem ért véget, tovabbi aprolé-
kos munkit igényel a kapcsolatot megtalalni a genom
ytérképszeri” megismerése és az egyes betegségek
kozott (6). Linkage vizsgilattal keresik bizonyos
markerek [példdul MSI (mikroszatellita-instabilitds)]
és gyanusitott gének kapcsolatit. Egy ilyen analizisnél
300-400 markert vizsgilnak.

A gyulladdsos bélbetegségekkel kapcsolatban sza-
mos kromoszéma, kromoszémarészlet asszociicids
vizsgalatit végezték. Hugor és munkatirsai 1996-ban
jelentették meg azt a kdzleményiiket, amelyben az eu-
répai tanulminy keretében a 16. kromoszéma peri-
centromerikus D16S408 régidjiban azonositottak egy
Crohn-betegségre hajlamosité locust, ezt IBD1-nek
nevezték el (7). Késsbb ezt tobb multicentrikus tanul-
ményban megerdsitették. Tovébbi ismert IBD-locu-
sok: IBD1: 16, IBD2: 12q, IBD3: 6p, IBD4: 14q, IBD5:
5q és IBD6: 19q kromoszéma; tébb tanulminy muta-
tott ki kapcsolatot az 1q, 3p, 3q, 4q, 7q, 10, 11q, 20p,
22 és X-kromoszomakkal is (8, 9). Az eddig ismert
IBD-locusokat és a feltételezett vagy bizonyitott hajla-
mosité géneket az 1. tdbldzat mutatja (10, 11).

A genetikai hattér feltdrdsiban tovibbi segitséget je-
lenthet a DNS-csip-vizsgilat. Ez az adott sejt vagy szo-
vet miikéds géndllomanyarsl nyajt felviligositast.
Ilyen értelemben természetesen az aktuilis édllapotra
jellemz8 az adott génexpressziés mintizat. Amerikai
szerz8k gyulladdsos bélbetegségben szenveds betegek
intestinalis sejtjeinek mRINS-expresszidjat vizsgaltak
cDNS-csip segitségével (12). A vizsgalt gének koziil 17
a gyulladdsos bélbetegséggel (példdul 3-hidroxi-3-me-
tilglutarilkoenzim-A-reduktiz, fesziiltségdependens
anioncsatorna-VDAC), 17 a colitis ulcerosival (péld4ul
pleckstrin, desmogleinl) mutatott kapesolatot, mig
Osszesen egy gén expresszidja volt magasabb Crohn-
betegségben. Egy koribbi tanulményban Costello és
munkatdrsai 800 000 EST (expressed sequence tag)
expressziojat vizsgaltdk colitis ulcerosiban és Crohn-
betegségben. A sigmabol vett mintdkban 149 (76 isme-
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A gyulladdsos bélbetegséggel kapcsolatot mutaté kromoszémarészletek és megismert bajlamosité gének
IBD-locus Elhelyezkedés Azonositott hajlamosité gén Kapcsolat a betegséggel
IBD1 16q13 NOD2/CARD15 CD
IBD2 12q14 nem ismert pontosan
(VDR?, STAT6?, MMP18?, B,-integrin?) ucC
IBD3 6p nem ismert pontosan
(HLA, TNF) IBD
IBD4 14q11-12 nem ismert pontosan
(TCR?, LTB4 receptor?) CD
IBD5 5q31-33 SLC22A4/A5 CD
IBDé6 19p13 nem ismert
(ICAM12, C3?, TBXA2?) IBD
IBD7 1p36 nem ismert
(TNF-R csalad?) IBD
IBDS8 16p12 nem ismert CD
IBD9 3p26 nem ismert
(CCR5?, CCR9?, hMLH1?) IBD
10q23 DLG5 IBD
CD: Crobn-betegség; IBD: gyulladdsos bélbetegség; ICAM: intracelluldris adhéziés molekula; TNF: tumornekrézis-faktor-o; UC: colitis
ulcerosa

retlen funkciéjt) up- és 138 downreguliciét (63 isme-
retlen) tudtak kimutatni a kontrollhoz képest. Az is-
mert funkciéjd gének tobbek kozt a gyulladdsos me-
didtorokat, a sejtproliferaciot és a sejtadhéziot befolya-
soltdk. A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa kiilén-
b6z8 patomechanizmusit a génexpresszids profil is
aldtdmasztotta, a génexpressziés mintdzat egyértelmi-
en killonbozott a két betegségben.

Hajlamosit6 gének

A rendelkezésre all6 ismeretek alapjin hipotetikusan
bizonyos géneket gyanusitanak — feltételezhetd kandi-
ddtus gének, susceptibility genes — a betegség elé-
1dézésével. Ez utan eset-kontroll tanulményban 6ssze-
hasonlitjak az adott gén polimorf alléljeinek eléfor-
duldsit a betegekben és az egészséges populacidban.
Amennyiben kimutathaté szignifikins kiillonbség, azt
mondhatjuk, hogy az adott allél kapcsolatba hozhaté a
betegséggel. A kapott eredmények gyakorlati értelme-
z6sét nagyban neheziti, hogy az allélpolimorfizmusok
és a gének miikodése kozott sok esetben nincs egyér-
telmd kapcsolat.

A bakterialis érzékelésben

szerepet jatsz6 gének

NOD2/CARDI15

A 2001-es év jelent8s felfedezése volt, hogy hirom

munkacsoport egymadstdl fiiggetleniil azonositotta az
IBD1-régiéban a Crohn-betegek jelent8s hinyadinil
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gyanusithaté, bakterialis citoszolreceptor-gént kédolé
NOD2 gént (13, 14).

A NOD2/CARDI5 (caspase recruitment domain)
pozicibja és funkcidja alapjan gyulladdsos bélbetegség-
re hajlamosit6 gén, a monocytikban a murmaril-dipep-
tidet (MDP) és a bakteridlis lipopoliszacharidokat
érzékeld citoszolreceptorban 1év8 Nod2 fehérjét ko-
dolja. Ez a fehérje a Ced4-APAF1 protein-szupercsalad
tagja. A NOD2 a NOD1/APAF1 géncsalddhoz tarto-
zik, a 16q12 kromoszémin helyezkedik el, a 16q kotés
csticsa alatt. Dént8en a monocytakban — kis részben a
dendritikus sejteken, Paneth-sejteken és az intestinalis
epithelsejteken is — expresszalodik, lipopoliszacha-
ridokkal val6 stimuldlds utin aktivilja az NF-xB
transzkripciés faktort (15).

A NOD2/CARD15 gén két CARD doménbdl, egy
NBD (nucleotid binding) doménbdl és egy LRR (leucin
rich repeat) doménbdl 4ll. A C-terminilis régiéjiban
1évs LRR domén révén kotddik a bakteridlis lipopo-
liszacharidokhoz. Normailis kérilmények kozote a
NOD2/CARD15 NF-«kB-aktivdciét hoz létre a RICK
szerin-treonin-kindzzal valé kapcsolédas ttjan (1. dbra).
A gént citokinek — TNF-a és INF-y — szabilyozzik; a
proinflammatorikus citokinek (példiul a TNF) a
CARD15 gén upreguliciéjit okozzak NF-kB-kots ré-
szecskék segitségével. Sejtkultaraban, stimuldci6 hatdsi-
ra az intracelluldris baktériumokkal — Salmonella typhi
murium — szemben antibakterialis hatdst mutatott, mig a
3020insC varidns nem. Az NF-xB-aktiviciét az LRR-
régi6 szabilyozza, ennek deleti6ja inger (antigén) nélkiil
is folyamatos stimuldldst, kontrollilatlan gyulladist
eredményezhet. Ezt tdmasztja ald, hogy a NOD2 gén
mutacidja (3020insC) esetén fokozott NF-kB-aktiva-
ci6t mutattak ki MDP-stimulacié hatdsira (16).
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1. ABRA

A NOD2/CARDI5 (caspase recruitment domainl5) gén és a
TLR4 (toll-like receptord) szerepe a monocytdik, intestinalis
epithelsejtek aktivdcidjiban.

A NOD?2 aktivdcidja sordin CARD-CARD kétés segitségével
kapcsolédik a RICK szerin-treonin-kindzhoz (RIP-like inter-
acting CLARP kinase), ez NF-kB- (nukledris faktor kB) akti-
vdcibhoz és az immunvdlasz beinduldsiboz vezet. A RICK spe-
cidlis, médosult formdi és domindns negativ I B, IKK, IKK és
IKK jelenléte gdtolja az NF-xB-aktivdciét. A TLR4-aktivdcié
mds kozvetitd faktorokon keresztiil (Myd88 és TRAF6) fejti ki
hatdsdt az NF-xB-aktivdciora. A kérddjel mds, eddig fel nem fe-
dezett, lebetséges mechanizmusokat szimbolizdl

murmaril-dipeptid

’ RICK ‘4—{ NOD2

v
NF-xB/IxB

lipopoliszacharid

DNS-génexpresszio

intestinalis epithelsejt

monocyta
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Tovabbi lehetséges mechanizmus, hogy az elképzelé-
sek szerint nemcsak a bakteriilis alkotérészek (LPS,
MDP) jitszhatnak szerepet a Paneth-sejtek szekre-
toros granulumainak degranul4ci6jiban, hanem elkép-
zelhet8, hogy a NOD?2 is. A Paneth-sejtek szekrécids
granulumaiban kiilénésen fontosak a defenzinek (a-
defenzin), aktivici6jukhoz a mitrix-metalloprotedz-7
(MMP7) aktivicidja sziikséges. Hidnyukban — kréni-
kus gyulladdsos vélasz mellett — a baktériumokkal
szembeni csokkent védekez8képesség mutathat6 ki al-
latkisérletben. A varidans NOD2/CARD15 allélek hatd-
sdra csokkent o-defenzin-felszabaduldst mutattak ki a
Paneth-sejtekbdl; a fenti mechanizmus révén ez fontos
szerepet jatszhat a fokozott immunvilasz ellenére ki-
mutathaté csékkent védekez8képességben (17, 18).
Végiil szintén 2005-ben mutattak ki, hogy a NOD2/
CARDY15 szabilyozza a peptidoglikdnok dltal indukdlt
toll-like recetor2 (TLR2) aktivdcidjdt is, ami a NOD2/
CARD15-deficiens sejtekben szintén sériil (19).

2001-ben hirom {8 mutdciét azonositottak ebben
a régidban: egy ,frameshift”, inszerciés mutici6t
(3020insC, SNP13) és két ,missense” muticidt
(R702W-SNP8 és G908R-SNP12); azéta tovabbi poli-
morfizmusokat mutattak ki. A muticiék megvéltoztat-
jak a fehérje funkciéjit az LLR doménben (LLR:
leucine-rich repeat) vagy a szomszédos régidban. A
génmuticié fokozott hajlamot jelent Crohn-betegség
szempontjabdl (1. dbra).

A muticidk, polimorfizmusok a Crohn-betegség ki-
alakuldsinak esélyét heterozigéta formiban 1,5-4,3-
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szeresre, homozig6ta — és compound heterozigéta —
elforduls esetén 17,6—44-szeresre fokoztak, viszony-
lag alacsony allélfrekvencia mellett. A kiilonboz8, {Sleg
kaukdzusi populdciokban végzett vizsgilatok a gén sze-
repét — Japan kivételével (20) — eddig minden vizsgilt
populiciéban megerdsitették. Erdekes megfigyelés,
hogy egy finn vizsgilatban szintén igen alacsony allél-
frekvenciat kozoltek. A gén vizsgilata sordn tovabbi, a
Crohn-betegség kialakuldsiban esetleg szerepet jitszé
mutédciokat mutattak ki. A magyar adatok a kaukazusi
populdciénak megfelels gyakorisigot mutattak: a
NOD?2 gén mutdcidjinak gyakorisiga Crohn-beteg-
ségben szenved8kon 35,1% versus kontrollszemélye-
ken 16,5% volt; heterozigétik esetében a betegség rizi-
kéja 1,7-szeres, homozigéta hordozékon 25,2-szeres
volt (21). Osszességében a NOD2/CARD15 muti-
ci6i, polimorfizmusai a Crohn-betegségben szenvedd
betegek mintegy 25-50%-4nal jitszhatnak szerepet a
betegség kialakuldsiban.

Megvizsgaltdk a NOD2/CARD15 kapcsolatit a
Crohn-betegség klinikai jellemzd&ivel (lokalizicié, vi-
selkedés stb.). A leggyakoribb NOD2/CARD15 poli-
morfizmusok inkibb az ilealis lokalizaciéval, illetve a
fibrostenosisra valé hajlammal mutattak kapcsolatot,
mig fistulosus, illetve colont érint8 betegségben inkabb
ritkdbb volt az eléforduldsuk (2. dbra) (22-24). Ha-
sonl6 adatokat kaptunk magyar betegeken is. NOD2/
CARD15 mutici6 esetén mintegy négy évvel kordbban
indult a betegség, és fokozott volt az ilealis (esélyha-
nyados: 1,99) és stenotisalé (esélyhanyados: 1,7) be-
tegség rizikoja, valamint a sebészeti beavatkozds igénye
is (21) (2. dbra).

Nem talaltak 6sszefiiggést az extraintestinalis mani-
feszticiok gyakorisigival és az infliximabkezelésre

adott valasszal (25). Colitis ulcerosiban nincs szerepe a
NOD2-mutdcicknak.

NOD1/CARD4

Vizsgaltak mas, a bakteridlis komponensek érzékelésé-
ben szerepet jitsz6 géneket is. Ugyanakkor a NOD2-
héz hasonlé funkciéjt és szerkezetti NOD1/CARD4
az eredmények alapjan valdszintileg nem jatszik lénye-
ges szerepet a gyulladdsos bélbetegségek patogene-

2. ABRA

A genetikai eltérések sszefiiggése a Crobn-betegség lo-
kalizdcidjdval.
A NOD2/CARDIS gén elsésorban az ilealis lokalizd-
ciéval mutat kapcsolator, mig a HLA gének inkdbb
colonérintettségre hajlamositanak

HE NOD2

T% e\ S aom\ o

[ egyéb

ilealis colon- ileocolonicus
lokalizacié érintettség lokalizacio
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zisében. Ujabb angol adatok szerint a gén komplex
insertio/deletio polimorfizmusa a gyulladdsos bélbe-
tegség rizik6jat fokozta, killéndsen a korai induldsa
betegségekben (26).

Toll-like receptorok

A toll-like receptor4 (TLR4) szintén a bakteridlis érzé-
kelésben fontos, a lipopoliszacharid hatdsit kozvetitd
sejtmembrinreceptor. A hatds kozvetitése a Myd88
molekuldn keresztiil jon létre, és — legalabbis kisérletes
modellben — az intestinalis hdmsériilésre és bakterilis
fert8zésre adott vilaszban a tobbi TLR-molekula nem
volt képes a TLR4 szerepét 4tvenni (27). Franchimont
és munkatdrsai kapcsolatot mutattak ki a TLR4 és a
Crohn-betegség, illetve a colitis ulcerosa kdzott (28).
A gén D299L-polimorfizmusa gyakoribb volt Crohn-
betegségben (esélyhanyados: 2,45) és colitis ulcero-
saban 1s (esélyhinyados: 2,05) a kontrollhoz képest.
Gorog szerzdk, igaz lényegesen kisebb betegcsopor-
ton, szintén gyakoribbnak taldltdk a varidns TLR4
(esélyhinyados: 2,8) allélt, illetve a CD14 TT (esélyha-
nyados: 1,93) genotipust Crohn-betegségben a colitis
ulcerosis betegekhez és a kontrollegyénekhez képest
(29). Egy masik holland munkacsoport ezt nem tudta
megerdsiteni.  Sajat  vizsgilatunkban - legaldbbis
Crohn-betegségben szenved6kén — mi sem tudtuk a
fenti 6sszefiiggést megerdsiteni. A TLR4 polimorf allél
jelenléte fokozta a NOD2/CARDI15 hatésit, a beteg-
ség induldsa még kordbban kovetkezett be, illetve az
ilealis lokalizdcié6 még gyakoribb volt a NOD2/
CARDI15 és TLR4 allélt is hordozo betegek esetében
(21).

Egy méasik TLR, a TLRY is szerepet jitszhat gyulla-
désos bélbetegségben. Rachmilewitz és munkatarsai ta-
nulméinydban experimentilis colitisben a probiotiku-
mok kedvez8 — antiinflammatoricus — hatasa els8sor-
ban a TLRY-en keresztiil valésult meg (30). Erdekes
volt tovabbi, hogy a bakteridlis DNS elég volt a hatas
kialakuldsdhoz, az él§ organizmus jelenléte nem bizo-
nyult sziikségesnek.

CD14

Ellentmondé adatok ismertek a luminalis bakterialis al-
kotorészek érzékelésében szerepet jatsz6 CD14 gén és
az IBD kapcsolatdrdl. Klein és munkatarsai vizsgalatd-
ban a gén 159T/C polimorfizmusa a Crohn-beteg-
séggel kapcsolatot mutatott (n=219, a TT genotipus
gyakoribb, p=0,005), mig colitis ulcerosival (n=142)
nem. Egy japan tanulminyban ugyanez a polimorfiz-
mus a colitis ulcerosa fokozott rizikéjaval jart egytitt
(esélyhinyados: 1,96), a génmuticié és a Crohn-be-
tegség kozott nem tudtak kapcsolatot kimutatni (37).

Nyiélkahdrtyatranszport és -integritas

Korébbi tanulmanyokban kapcsolatot mutattak ki az
5q31 locus — itt helyezkednek el tébbek kozt olyan T-

Lakatos Péter Laszl6: A gyulladdsos bélbetegségek genetikdja

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

helper2 interleukinek, mint az IL3, -4, -5, -9, -13, az
interferonregulal6 faktor 1 (IRF1) — és a Crohn-beteg-
ség kozott. A betegség rizik6jit a hajlamosité hap-
lotipus a NOD2/CARD15-héz képest kisebb mérték-
ben emelte (esélyhanyados: 1,4-1,5, NOD2/CARD15
jelenlétében a hatds additiv volt) (32), de egymiéstdl
figgetlenil is kapcsolatot mutattak a betegséggel (33).
Német betegeken a haplotipus a colitis ulcerosaval is
kapcsolatban allt. Nem taldltak viszont kapcsolatot az
IBD5 haplotipus és a betegség klinikai jellemzé&i ko-
zott, ugyanigy a NOD2/CARD15-h6z hasonléan nem
mutathat6 ki az IBD5 a japin gyulladdsos bélbetegség-
ségben szenvedd betegek korében (32). Az adatok
alapjdn az IBD5 els@sorban a gyulladdsos bélbetegség-
gel szembeni dltalinos fogékonysigot befolydsolja, mig
a CARDI15 allélek inkébb a klinikai fenotipust befolya-
sol6, médosité gének.

Uj gének azonositisa
OCTNI1, OCTN2

A 2004-es év egyik legfontosabb tjdonsiga, hogy kana-
dai szerz8k azonositottak a Crohn-betegséggel kap-
csolatot mutatd, az IBDS5-régidban (5q31) elhelyez-
kedd, a karnitin és mds organikus kationok kétiranyt
membrantranszportjért felel8s organikus kationtransz-
porter (OCTN) 1 és 2 gént. Bizonyos funkcionalis
haplotipusok (SLC22A4 missense/SLC22A5 promo-
ter G-C) és a Crobn-betegség rizikoja kozote irtak le
kapcsolatot  (34). Az SLC22A4 1672T (L503F)/
SLC22A5 207C genotipus homozigéta formdban
3,4-5,1-szeresre, mig heterozigéta for-

maban korilbelil 2-2,5-szeresre fo-
kozta a Crohn-betegség rizikojit. Az
OCTN TC haplotipus és a NOD2/
CARD15 a rizikét additiv médon fo-

Attorést jelent
a betegség
etiopatogene-

kozta, az egyiittes rizik6 (esélyhinya- zisének
dos) 7,3-10,5-szeres volt. A varidns _p
lelek Funkeiondlis kévetkezménnve] & Kutatdsaban
allélek funkciondlis kovetkezménnye

jarnak: az SCL22A4 varidns allél csok- a Crohn-
kent karnitin- és fokozott organikus betegségre val6
kationtranszport-funkciéval jir egyiitt, hajlamot
mig a varidns SLC22A5 allél esetén hordozé
megvéltozik a gén promoterének NOD2/CARD15
h&sokkfehérjék éltal kivaltott aktivaci- P

6ja (34). A karnitinnek fontos szerepe €s SLC,22A4/A5
van a zsirsavoxidaciés folyamatokban. gének

Allatkisérletben a zsirsavoxidicié git-
lasaval colitist tudtak kivéiltani, ami a

kimutatasa.

gén szerepét magyarizhatja a Crohn-

betegség patogenezisében. Egy masik mechanizmus-
ként feltételezhets a fokozott organikus kationtransz-
port, a toxikus szubsztritok fokozott felvétele.

Japdn betegeken az SLC22A4/A5- és a DLG5-
polimorfizmusok a szignifikancia hatdrit sarolva 6sz-
szefiiggést mutattak a Crohn-betegséggel, a kapcsolat
azonban igen gyenge, ezzel is hangstlyozva az etnikai
tényez8k szerepét (35). Askendzi populiciéban szin-
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tén alacsonyabb volt az SLC22A4/SLC22A5 polimor-
fizmus varidns allélek elgforduldsa. A fenti polimorfiz-
musok ugyanakkor nem fokozték a colitis ulcerosa ri-
zikéjat.

Kordbban szintén kanadai szerzdk vetették fol az
OCTN3 és a Crohn-betegség kozotti kapesolat lehe-
t8ségét is (36). Tovabbd felmeriilt a 2q35-6n elhelyez-
keds, kiilonbozd bakterialis betegségekkel kapcsolatot
mutatd, a makrofidgok aktiviciéjaban fontos bivalens
fémantiporter molekula (SLC11A1) lehetséges szerepe is.
Amerikai adatok alapjin azonban nem sikeriilt kapcsola-
tot kimutatni a gén és a gyulladdsos bélbetegségek kozott.

DLGS gén

A NOD2/CARD-nél szintén kisebb jelent8ségti, a
10g23-on elhelyezkeds, az epithelialis integritas, a sejt-
sejt kozotti kapesolatok (vinexin-vinkulin komplex és
béta-katenin-kétés) fenntartdsaban fontos, scaffolding

proteint (strukturalis fehérjét) kédold

Egyes gének
altaldban

a gyulladasos

bélbetegségre

val6 hajlamot

szabjak meg,

masok valamely

altipusara,

DLG5 (Drosophilia Discs Large Ho-
molog 5) szerepét szintén 2004-ben ve-
tették fel német szerzsk (37). A gén
113A-polimorfizmusa fokozta a Crohn-

etegség rizikojat német, olasz és kana-
dai betegeken (esélyhinyados: 1,2-3,1,
Crohn-betegség 9-11% vs. kontrollban
4-6%) (37, 38), mig angol és skot be-
tegeken nem. Kilonosen a NOD2/
CARDI15 varians alléllel egytitt észleltek
fokozott rizik6t. Ez azért is kiilondsen

klinikai
lefolvasa érdekes, mert a NOD2/CARD15 rész-
.e o yas%ra ben szintén a membranbarrier-funkcié
jellemzdk. fenntartasiban jatszik szerepet, igy a két
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gén kozott funkciondlis kapesolat is
feltételezhets. A ritkdbb P1371Q allél
szintén fokozta a gyulladdsos bélbetegség rizikéjat
(esélyhdnyados: 1,5). A gyulladdsos bélbetegség pato-
genezisében betoltott szerepét a fokozott intestinalis
permeabilitds el&segitése magyardzhatja. A kisebb koc-
kazat miatt az el8bbi polimorfizmusok és a gyulladdsos
bélbetegség kapcsolatinak vizsgilata csak igen nagysza-
mu beteg egyiittes vizsgilatival lehetséges.

HLA- és citokingének,
egyéb génpolimorfizmusok

HLA-gének és a gyulladdsos bélbetegség

A gyulladdsos bélbetegségben legkorabban vizsgilt
kandidins gének az immunvdlasz regulicidjdval kap-
csolatosak. ErthetSen ezek koziil az egyik legfonto-
sabb a 6. kromoszéma rovid karjan elhelyezked6 MHC
(main histocompatibility complex), emberben HLA-
(human leukocyte antigen) komplex. Tébb mint 100
kiilonb6z8 gén talalhaté ebben a régiéban, jellemzs a
nagyfokd polimorfizmus, azaz minden génnek szimos
allélvaridcidja ismert. Ez utébbi tobbek kozott bizo-
nyos evoliciés sziikségletek kifejez6ie.

A legtobbet a HLA 1. és II. osztily génjeivel valo
kapcsolatot vizsgaltdk, a ITI. osztily vizsgilata a kozel-
miultban keriilt el6térbe. Kiillonboz8 HLA-allélek gya-
koribb, illetve ritkdbb el6forduldsdrél szimoltak be
colitis ulcerosiban, illetve Crohn-betegségben, ez haj-
lamosito, illetve véd@szerepként is értelmezhetd. Az
eltérések azonban csak évatosan interpretalhatdk, mi-
vel gyakran nem reprodukélhat6k, masrészt kiilonbozg
etnikai populdcidkban jelent8s eltérések lehetnek. A
HLA-régiéban kimutatott eltérések szerepet jatszhat-
nak a betegségre val6 hajlam és a betegség konkrét
megjelenésének meghatirozasiban is.

Gyulladdsos bélbetegségben gyakoribbnak talaltak a
DRB1*0103-DQA1*0501-DQB1*0301, illetve a DRB1*
0103-DQA1%0101-DQB1%0501 jelenlétét (39). Bizo-
nyos HLA-régick kapcsolatot mutattak az extrain-
testinalis manifeszticidkkal is: gyulladdsos bélbetegség-
gel tarsuld 1-es tipust arthritisben (nagyiziileti gyulla-
dis) DRB1*0103, B*35 és B*27, mig 2-es tipusban
(kisiziileti gyulladds) B*44 jelenlétét igazoltak gyak-
rabban. A szemészeti szév8dmények szoros dsszefiig-
gésben illtak a HLA-B*27, HLA-B*58 és a HLA-
DRB1%0103-mal, mig az erythema nodosum a HLA-
B*15-tel mutatott kapcsolatot (40).

Colitis ulcerosiban er8sebb a HLA-meghatirozott-
sdg, mint Crohn-betegségben (41). Kaukazusi fehér
populdciéban a DRB1¥0103 allélrs] kimutattdk, hogy
hajlamosit colitis ulcerosara, s&t, a stlyosabb betegség-
gel, extraintestinalis manifeszticiokkal val6 kapcsolatat
is megerdsitették. Mds népcsoportokban pozitiv §ssze-
fiiggést mutattak ki a colitis ulcerosa és a HLA-
DRB1%1502 (szerolégiailag DR2) kozott, negativ 6sz-
szefiggést a DR4 és DRwé kozott (7). Colitis ulce-
rosdban a betegséggel kapcsolatos gének a HLA-régién
kiviil is talalhatdk (3., 7., 12. kromosz6man).

Crobn-betegségben pozitiv kapcsolatot taldltak a
DPB17%0401,a DR7,a DRB3%0301 és a DQ4 allélekkel,
negativ dsszefiiggést mutattak ki a CD és a DR2, vala-
mint a DR3 el6forduldsa kozott. Egy igen részletes ta-
nulmanyban (23) (24 HLA-gén 340 polimorfizmusit,
illetve hirom NOD2-polimorfizmust vizsgaltak) fo-
kozott rizikét jelentett a HLA DRB1%0701 [relativ
kockizat (RR): 1,5] és a Cw*802 (RR: 3,0), mig a
HLA DRB1%1501 védelmet jelentett (RR: 0,6).
Ugyanebben a tanulminyban a NOD2/CARD15 mu-
taciok a Crohn-betegség szempontjibdl szintén foko-
zott rizikét jelentettek (SNP13 6,5-szeres, a SNP12
2,3-szeres, mig az SNP8 2,6-szeres kockdzatot).

A genotipus-fenotipus kapcsolatot vizsgilva Silver-
berg és munkatdrsai tanulminyiban a HLA DRBI*
0103 egyarint fokozta a Crohn-betegség (esélyhinya-
dos: 5,2) és a colitis ulcerosa riziko6jit (esélyhdnyados:
7,9). Crohn-betegségben elsésorban colonlokalizicié
esetén volt gyakrabban jelen az allél (38,5% versus
kontroll 3,2%). Egy 2004-es kanadai tanulmany adatai
szerint Crohn-betegségben a HLA-DRB1%0103 gyak-
rabban fordult el§ a familidris esetekben (esélyhinya-
dos: 6,7, 39% versus 0,6%); a colonlokaliziciéval, illet-
ve a betegség késébbi életkorban val6 induldsival muta-
tott kapcesolatot. Az ilealis betegség rizikéjat a NOD2/
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CARD15 (esélyhinyados: 1,8), a HLA-DRB1%04
(esélyhinyados: 1,7) és a HLA-DRB1%0701 (esélyha-
nyados: 1,9) egyardnt fokozta (42). Ennek ellenére vi-
szonylag kevés az adat az egyes HLA-genotipusok és a
klinikai fenotipus kapcsolatarol.

Citokin- és tovébbi
nukleotidpolimorfizmusok

Az immunvilasz reguliciéjiban kulcsszerepet jitsz6
citokinek, ezek receptorainak és antagonistdinak poli-
morfizmusa fontos szerepet jitszhat gyulladisos bél-
betegségben.

Az IL-1RN? allél a kédolt fehérje (IL-1ra) csdkkent
mucosalis koncentracidjaval jir. Magyar szerz8k azok-
nal a colitis ulcerosds betegeknél taldltdk jellemz&nek
eldforduldsit, akik stlyos pancolitisben szenvedtek, és
totdlis proctocolectomidn estek it (43). Egy maisik
vizsgalatban, ahol 529, gyulladdsos bélbetegségben
szenvedd beteget vizsgiltak, ezzel ellentétes ered-
ményre jutottak: nem taldltak kapcsolatot az IL-1RN
és IL-1pB, illetve a Crohn-betegség és colitis ulcerosa
kézott (44). Carter és munkatdrsai 320 colitis ulcerosis
betegen megerdsitették a kapcsolatot az IL-1RN 2-es
allélja és a colitis ulcerosa kézott, bar ez nem volt tal
er8s (esélyhanyados: 1,3). Legszorosabb kapcsolatot
extenziv colitis esetén észleltek. Ugyanez a munkacso-
port szdmolt be colectomidn dtesett betegiik kapcsin
arrdl is, hogy az IL-1RN 42018 2-es allél fokozza a
pouchitis esélyét colectomia utin (RR: 3,1).

Erdekességként megemlithets, hogy a magas IL-
1B-szekréciéval jaré IL-1B-51172 allél jelenléte ese-
tén gyakrabban alakult ki osteoporosis a gyulladdsos
bélbetegségben szenvedd betegeknél (45). Egy angol
tanulmdnyban 159 colitis ulcerosis betegen nem taldl-
tak kapcsolat az IL-10 -627- és —1117-polimorfiz-
musa és a gyulladdsos bélbetegség kozott. A —627A
allél gyakrabban fordult el8 bal oldali colitis esetén
(52% vs. 33%).

Tovabbi egyes nukleotidpolimorfizmusokat vizsgilé
tanulmdnyok kapcsolatot taldltak a TNF-a bizonyos
polimorfizmusai és a Crobn-betegség, illetve az IL-10
hidnya (1082, magas IL-10-produkciét okoz) és a
gyulladdsos bélbetegség kozott. A MICA (MHC class
I chain-related gene A) A6 allélje gyakoribb volt colitis
ulcerosis betegek korében; a polimorfizmust hordoz6-
kon a betegség fiatalabb életkorban kezd&dott (46). A
MICA *011-polimorfizmusa ugyanakkor majdnem
kétszeresére emelte a Crohn-betegség rizik6jit. Felme-
ritlt a T-sejtek regulciéjaban fontos CTLA4 gén szere-
pe is gyulladdsos bélbetegségben; a vizsgilatok nem ta-
laltak kapcsolatot a génpolimorfizmus és a gyulladdsos
bélbetegség kozott.

Az MDR-1 transzportfehérje; a varidns allélek az
intestinalis abszorpciét, a leukocytatranszportot és
szdmos gyogyszer — koztilk a szteroidok — farma-
kokinetikajat befolyasolja. Fontos barrierfunkciét tole
be a baktériumokkal és a xenobiotikumokkal szemben.
Ismert, hogy mdr-1-deficiens egérben spontin colitis
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jon létre. Amerikai szerz8k 6sszefiiggést mutattak ki a
korébbi adatok szerint a Crohn-betegséggel és a colitis
ulcerosaval is kapcsolatot mutaté 7q-régién elhelyez-
keds MDRI gén Ala893Ser/Thr (G2677T/A) Alag93
allélja és a gyulladdsos bélbetegség — Crohn-betegség és
colitis ulcerosa (60,2% vs. 52,4%) — kozott (47), mig a
C3435T-polimorfizmus nem allt kapcsolatban a gyulla-
dasos bélbetegséggel. Schwab és munkatirsai vizsgala-
taban a kérilbeliil 50%-kal alacsonyabb glikoprotein-
p-expressziéval jaré 3435TT genotipus colitis ulcero-
sas betegeken mintegy 10%-kal gyakrabban fordult el
a kontrollcsoporthoz képest (48); a betegség rizikojit
(OR) kétszeresére emelte.

Crobn-betegségben szenvedd japin betegeken kap-
csolatot mutattak ki az IBD6-régidban elhelyezkedd
ICAM-1 K469-es allélje és a Crohn-betegség kozott
(esélyhanyados: 2,6). Colitis ulcerosiban az allélfrek-
vencia szintén fokozott volt (61,7% vs. kontroll
49,5%). Angol adatok a japan populiciéban megfigyelt
eredményt er&sitették meg Crohn-betegségben.

Farmakogenetika

A genetikai vizsgilatok segitséget jelenthetnek a
gyogyszermellékhatdsok, a sikertelen terdpia okdnak
feltarasaban; ezéltal segitséget kaphat a gyakorl6 orvos
is a beteg mindennapos teripidjainak megfelels kiva-
lasztisaban. Ezen a teriileten rendelkeziink a legkeve-
sebb adattal, a vizsgilatok tobbsége negativ eredmény-
nyel zirult. Ennek oka részben az, hogy a kiillénb6z8
fenotipust betegek eltérd kezelést kapnak, igy a cso-
portok és a kezelés hatékonysiga kevéssé 6sszehason-
lithaté. Az egyes azonos vagy hasonlé hatéanyagot tar-
talmazo gyogyszerek farmakokinetikaja is killonbozik.
Az egyik legismertebb, a klinikum-

ban is hasznalt példa a tiopurin-me-
tiltranszferdz- (TPMT-) aktivitds geno-
tipusdnak (¥2,%2A,*3A,*3C) meghati-

rozésa azathioprin szedése esetén (10).

Tudni kell azonban, hogy a TPMT- éven belu'
muticiok csupin a toxikus reakcidk a genetikai
10-27%-4val hozhaték kapcsolatba ismeretek

(49), azaz a reakciok nagyobbik része
attol fuggetlen. A vizsgalat csupdn ab-
ban jelenthet segitséget, hogy a foko-
zott rizik6ja betegeket azonositsuk.
Az acetilszalicilsavat metabolizal6
N-acetiltranszferaz-1 (NAT1) és a szul-
fapiridint lebonté N-acetiltranszferiz-
2 (NAT2) genotipusok vizsgilata a
klintkumban szintén nem jelent segit-
séget a mesalazin terdpids hatdsinak és
toxicitdsinak eldrejelzésében colitis ul-
cerosidban szenvedd betegeknél. Gyors

(NAT1%3, NAT1%4, NAT1%10) és las-

Elképzelhetd,
hogy néhany

a diagnosztika-
ban, a betegség
osztalyozasa-
ban és a racio-
nalisabb kezelés
megvalaszta-
saban, a gya-
korlatban is
alkalmaz-
haték lesznek.

st (NAT2*4, NAT2*%12) acetildtorok-

ban nem kiilonb6z6tt a mesalazinra adott klinikai va-
lasz ardnya. Ugyanigy nem mutatkozott kiilonbség a
szulfasalazin toxicitisiban sem. A NAT1 és NAT2
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vizsgilata tehdt nem jelentett segitséget a terapids va-
lasz és a toxicitds prediktaldsiban. Fontos kérdés colitis
ulceroséban a szteroidrezisztencia. Colitis ulcerosiban
szenvedd betegek szteroidrezisztencidjdt részben ma-
gyardzza a mononukledris sejteken kimutatott B-glii-
kokortikoid-receptor- (hGRp-) expresszi6. A receptort
dénts tobbségben szteroidrezisztens betegek periféri-
is mononukledris sejtjeib8]l mutattdk ki. Ugyanezt
er8sitette meg egy amerikai munkacsoport a terdpids
vélasz elmaraddsa miatt reszekciét igényld Crohn-
betegeken és proctocolectomidra szorul6 colitis ulce-
rosds betegeken: a periférids lymphocytdkon és intes-
tinalis epithelsejteken nagyobb MDR-expressziét fi-
gyeltek meg, a sebészi kezelést nem igényls betegek-
hez képest (50). Direkt muticidasszocidcids vizsgilat-
ban azonban legalibbis az MDR1 C3455T-polimor-
fizmusa colitis ulcerosis betegeken nem allt kapcsolat-
ban a konzervativ terdpids sikertelenség miatti colecto-
mids igénnyel (51).

Végiil az anti-TNF-kezelésre adott vélasz megité-
lésében nem jelentett segitséget sem a NOD2/
CARDI15, sem bizonyos TNF-a-allélek vizsgilata
(25, 52). Ujabb adatok szerint az IBD5 marker jelen-
léte mutat kapesolatot az anti-TNF-kezeléssel, a vari-
dns allél hordozidsa esetén a kezelés hatékonysiga
rosszabb (53).

Osszefoglalds

A gyulladdsos bélbetegséggel kapcsolatos genetikai is-
meretek fejl6dése az utdbbi évtizedben rendkiviili
jelent8ségti. A Crohn-betegségre val6 hajlamot hordozé
NOD2/CARD15 és SLC22A4/A5 gének kimutatasa at-
torést jelent a betegség etiopatogenezisének a kutatdsa-
ban. Bizonyitottnak tekinthet8, hogy a betegségre valé
hajlam az esetek jelentds részében genetikusan meghata-
rozott. Az 6roklgdés poligénes, nem egy génhez kotott.
Egyes gének altaliban a gyulladdsos bélbetegségre valo
hajlamot hatdrozzak meg, misok valamely altipusira,
klinikai lefolydsira jellemz8k. Vannak olyan gének is,
amelyek a terdpidra val6 reagildst szabjik meg.

Genetikai szempontbdl a Crohn-betegség és a
colitis ulcerosa osszetartozd, heterogén, poligénes
betegségek; vannak k6zos és eltérd, részben etnikai
tényez8ktdl is fiiggd hajlamosité locusai. A betegség
fenotipusit kiilonboz8 genetikai (locusok szdma,
allélvariaciok) és kornyezeti tényez8k, valamint ezek
kolcsdnhatdsa alakitja ki.

Néhany éven beliil elképzelhets, hogy a genetikai
ismeretek a diagnosztikdban, a betegség osztalyozdsi-
ban és a racionilisabb kezelés megvilasztisiban, a
gyakorlatban is alkalmazhat6k, hosszabb tivon pedig
(j terdpids megkozelités alapjat jelenthetik.
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