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Zarys immunopatogenezy choroby LeSniowskiego-Crohna
ze szczegolnym uwzglednieniem roli polimorfizmu genu NOD2/CARD15
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Streszczenie
Choroba Lesniowskiego-Crohna jest przewlektg choroba zapalng przewodu pokarmowego atakujaca rozne jego odcinki. Mimo intensywnych ba-
dan, jak dotad nie udato sie ustali¢ doktadnie jej patogenezy. W pracy przedstawiono najnowsze poglady na temat mechanizméw powstawania
tej choroby obejmujace wptyw czynnikéw infekcyjnych, neuroendokrynnych, immunologicznych i innych. Szczegdlny nacisk potozono na znacze-
nie uwarunkowan genetycznych. Oméwiono rowniez biologiczne funkcje oraz kluczowa role genu NOD2/CARD15 w procesie powstawania prze-
wlektych chordb zapalnych przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: NOD2, CARD15, polimorfizm genu, choroba Le$niowskiego-Crohna

Abstract
Crohn’s disease is a chronic inflammatory disease affecting different parts of digestive tract. Despite the extensive research, there is still no exact
explanation of its pathogenesis. In the paper we present modern views on the origin of the disorder, concerning the influence of infectious, immu-
nological, neuroendocrine and molecular factors on the disease development. We pay special attention to the role of NOD2/CARD15 gene in the

pathogenesis of inflammatory bowel disease. (Gastroenterol. Pol., 2007, Vol. 14, No. 2, p. 129-133)
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Zarys immunopatogenezy choroby Lesniowskiego-Crohna

Choroba LeSniowskiego-Crohna (ileitis terminalis, ch. L-C)
jest, obok wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego (colitis
ulcerosa), jedna z dwéch gtéwnych postaci przewlektej choro-
by zapalnej jelit. Moze ona obejmowac swoim zasiegiem kaz-
dy obszar przewodu pokarmowego, od jamy ustnej do odbytu.
Jednak najczesciej koncentruje sie w okolicach kofncowego od-
cinka jelita kretego i okreznicy. Uwaza sie, ze na poczatku obe-
cnego wieku, na rézne postacie ch. L-C choruje ok. 2 milionow
amerykanoéw w wieku 15-35 lat, po rowno mezczyzn i kobiet
(1). W Polsce brak jest danych na ten temat.

Mimo wieloletnich badan, etiologia i patogeneza ch. L-C
wcigz pozostaje nieznana. WSrdd przyczyn jej rozwoju wymie-
nia sie czynniki zakazne, genetyczne i immunologiczne, ktére
w mechanizmie powstawania choroby wydaja sie wzajemnie
wspotdziatac i uzupetniac.

Istnieje caty szereg danych mogacych swiadczy¢ o zaka-
Znym podtozu ch. L-C. Pewne bowiem elementy patomorfolo-
giczne spotykane w obrebie dotknietej choroba Sciany jelita,
takie jak: owrzodzenia, ropnie SrodScienne czy ziarniniaki (zto-
zone m.in. z makrofagdw), przypominajg w swoim obrazie
zmiany spotykane w chorobach infekcyjnych jelit - yersiniozie,
salmonellozie i shigellozie (2). Istniejg takze przestanki Swiad-
czace o potencjalnej mozliwosci rozwoju ch. L-C pod wptywem
zakazenia btony Sluzowej jelita szczepem bakterii Escherichia
coli LF82, okreslanym w piSmiennictwie jako AIEC (ang. adhe-
rent and invasive E. coli), a majacym zdolnosci wigzania sie
z komoérkami nabtonka jelitowego (3, 4). Bakterie te rozmna-

Zajg sie w obrebie makrofagdow pobudzajac je do nadproduk-
cji czynnika martwicy nowotwordéw (tumor necrosis factor -
TNF). Moga one przenikaé w gtebsze warstwy Sciany jelita, wy-
wotujac w ten sposob reakcje tkankowe, polegajace na tworze-
niu charakterystycznych dla ileitis ziarniniakéw (5). Kolejnym
dowodem na infekcyjna etiologie choroby jest obecnosé wspo-
mnianych komérek bakteryjnych w resekowanych fragmentach
jelita cienkiego u pacjentéw z rozpoznana ch. L-C (6). WSréd in-
nych spotykanych w przypadku ch. L-C patogennych szczepéw
bakteryjnych wymienia sie: Yersinia enterocolica, Listeria mo-
nocytogenes oraz Mycobacterium avium (1, 7). Biorgc pod
uwage infekcyjne podtoze ch. L-C, rozpatruje sie dwie drogi po-
wstawania zmian patologicznych: reakcje immunologiczng na
swoisty patogen bakteryjny i jej konsekwencje, badz uszkodze-
nie bariery ochronnej nabtonka jelitowego i przez to nadmier-
ng ekspozycje tkanek na swoisty antygen badz toksyny bakte-
ryjne (7, 8).

Kolejnym czynnikiem, ktory przez wielu badaczy uznany zo-
stat za mechanizm ,spustowy” dla ch. L-C, moze byé nadmier-
na odpowiedZz immunologiczna na patogeny znajdujgce sie
w obrebie jelita, lub tez podwyzszona reakcja na antygeny fi-
zjologicznej flory jelitowej (9). O funkcjonowaniu tego drugie-
g0 mechanizmu moze Swiadczy¢ fakt obserwacji podwyzszo-
nego poziomu przeciwciat IgG, wigzacych biatka komérek bak-
terii jelitowych u pacjentéw z rozpoznang ch. L-C (10). Podsta-
wowym typem reakcji immunologicznej w przebiegu tego zapa-
lenia jest odpowiedZ T-komorkowa, w wyniku ktorej produko-
wane sg cytokiny wywotujace typowe dla choroby zmiany pa-
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tomorfologiczne (11, 12). W niektérych badaniach dotyczacych
istoty przewlektych zmian w obrebie Sciany jelita, wykrywano
znaczne podwyzszenie miana interleukin typu 2, 4, 12 i 18,
TNF i IFNy, przy czym wzajemne zalezno$ci pomiedzy ich po-
ziomami wahaty sie w zalezno$ci od etapu ch. L-C (13, 14). In-
nym czynnikiem mogacym mie¢ wptyw na mechanizm powsta-
wania przewlektego zapalenia jelita jest nadekspresja czynni-
ka transkrypcyjnego T-bet, produkowanego przez limfocyty Th-1,
a odpowiedzialnego za kontrole rownowagi produkcji cytokin
pro- i przeciwzapalnych (15). Wreszcie, w bioptatach sluzowki
jelita pobranych od 0s6b dotknietych choroba stwierdzono zde-
cydowany wzrost liczby komérek produkujacych czynnik TNF.
Jego wptyw na rozwéj proces6w zapalnych w Scianie jelita jest
wielokierunkowy i polega m.in. na aktywacji czynnikéw adhe-
zyjnych i aktywacji makrofagéw (16).

Istotnym czynnikiem moggcym dodatnio wptywaé na roz-
woj przewlektego zapalenia jelita jest stres, a wlasciwie jego
efekty neuroendokrynne w organizmie. Pod wptywem stresu
moze dochodzi¢ do istotnych zaburzen w uktadzie podwzg6rzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowym, a w wyniku tego do zachwia-
nia prawidtowej przepuszczalno$ci btony Sluzowej jelita, ktéra
w warunkach fizjologii stanowi bardzo skuteczna bariere przed
szkodliwymi czynnikami. Mechanizm wptywu na nig opiera sie
0 czynniki neuroendokrynne (czynnik uwalniajacy kortykotro-
pine; corticotropin-releasing factor - CRF) i wegetatywny ukfad
nerwowy (17). Zaburzenie czynno$ci bariery jelitowej moze po-
wodowaé penetracje Sciany jelita przez rozmaite antygeny,
wywotujace charakterystyczne dla ch. L-C reakcje immunolo-
giczne (17).

Istniejg takze doniesienia o udziale reakcji stresu oksyda-
cyjnego w patomechanizmie powstawania zapalen jelita,
w tym typu LeSniowskiego-Crohna. Dysmutaza nadtlenkowa,
glutation i katalaza w warunkach fizjologicznych przeciwdzia-
taja stresowi oksydacyjnemu w Sluzéwce jelita. W momencie
pojawienia sie stanu zapalnego obserwuje sie zdecydowany
wzrost zapotrzebowania na te czynniki i przy ich braku moze
dochodzi¢ do zaburzen réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej,
i przez to do uszkodzen tkanki jelita (1). Znaleziono takze bez-
posredni zwigzek pomiedzy tymi reakcjami a produkcjg immu-
nologicznych czynnikéw wyzwalajacych reakcje zapalne. Oka-
zato sie, ze reaktywne formy tlenu, pobudzaja jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB (NF-kB), ktory z kolei stymuluje wzrost eks-
presji gendw kodujacych TNF i interleukine 1 (1).

Przyczyn ch. L-C poszukuje sie takze w analizach pewnych
standw towarzyszacych, jak trombocytoza, hiperhomocysteine-
mia czy dysfunkcja mitochondriéw. Ten ostatni moze by¢ efek-
tem dziatania TNF, ktory poprzez NF-xB wptywa hamujgco na
ekspresje mitochondrialnego RNA (18).

Podsumowujac przedstawione powyzej informacje dotycza-
ce powstawania ch. L-C mozna uznagé, ze wspolnym mianow-
nikiem istoty tej choroby wydaja sie byé zaburzenia naturalnej
bariery jelitowej. Czy jednak wynikaja one z pierwotnego sta-
nu zapalnego, czy tez sa wtérne do zaburzen na podtozu ge-
netycznym, nie zostato ostatecznie rozstrzygniete.

W ostatnim czasie naukowcy prowadzgcy badania nad
mechanizmami powstawania przewlektych choréb o podtozu
zapalnym coraz czesciej odwotuja sie do pierwotnych uwarun-
kowan genetycznych. W 2004 r. Peltekova i wsp. (19) sklono-
wali gen SLC22 (ang. solute carrier family 22), ktéry koduje
biatko petnigce funkcje transportera kationéw organicznych.
Wykazano, ze u nosicieli mutacji w tym genie, obserwuje sie
podwyzszong zapadalno$é na ch. L-C (19). Z kolei Costello
i wsp. (20), stosujgc technike mikromacierzy, zidentyfikowali po-
nad 500 gendw, ktérych ekspresja podlegata zmianom w trak-
cie przebiegu omawianej choroby. Dotyczyty one genéw zaan-
gazowanych w kontrole reakcji immunologicznej, reakcji zapal-
nej, a takze w strukture i przepuszczalnosé Sciany jelitowej.

Pierwszym i do tej pory najlepiej scharakteryzowanym ge-
nem, ktérego mutacje uznano za czynnik patogenetyczny w ch.
L-C, okazat sie zlokalizowany na chromosomie szesnastym
gen NOD2/CARD15 (21).

Biologiczna funkcja genu NOD2/CARD15

W roku 2001 trzy niezalezne zespoty badawcze wykazaty,
ze biatko kodowane przez NOD2 jest czeScig systemu odpor-
nosci wrodzonej (21-23). U ssakow i cztowieka wspomniany
uktad reguluje odpowiedzZ organizmu na patogenne mikroor-
ganizmy. Poczatkowo uwazano, ze system ten indukowany
jest w wyniku rozpoznania specyficznych patogendw przez re-
ceptory wystepujace na powierzchni komérek immunologicz-
nych. Odkrycie NOD2, a nastepnie catej rodziny spokrewnio-
nych z nim gendw, doprowadzito do rewizji tych pogladow.
Ustalono, ze biatka NOD1 i NOD2 petnig funkcje wewnatrzko-
mérkowych receptoréw bakterii i produktéw ich rozpadu. Wiel-
kim zaskoczeniem byto stwierdzenie, ze NOD1 i NOD2 posia-
daja strukture homologiczna zaréwno do biatka Apaf-1 (regu-
latora procesu apoptozy), jak i do roslinnych polipeptydéw R,
produktéw genéw warunkujacych wrodzona odpornosé roslin
na patogenne mikroorganizmy (24). O istotnej roli, jaka biatko
NOD2 petni w organizmie cztowieka i zwierzat, Swiadczy jego
wysoka konserwatywno$¢, jako ze homolog tego biatka pocho-
dzacy od myszy, jest w ponad 80% identyczny z ludzkim NOD2.

Biatko NOD2 zbudowane jest z trzech domen. Na jego N-
-koncu zlokalizowane sg dwie domeny typu CARD (ang. Caspa-
se Recruitment Domain), Srodek zajmuje wigzaca nukleotydy
domena NOD (ang. Nucleotide Oligomerization Domain), na-
tomiast C-konicowy odcinek tego polipeptydu zbudowany jest
z dziesieciu powtarzajacych sie sekwencji aminokwasowych
bogatych w leucyne (Leucine-Rich Repeats - LRR) (24). Biat-
ko NOD1 posiada podobna budowe jak NOD2, z tg r6znica, ze
pierwsze z nich ma jedng, natomiast drugie dwie domeny ty-
pu CARD. W nowszych opisach, geny kodujace biatka NOD1
i NOD2 czesto wystepuja pod nazwg CARD4 i CARD15 (24).

Poczatkowo uwazano, ze ekspresja NOD2 zachodzi wytgcz-
nie w monocytach. Ostatnio wykazano jednak, ze poza tymi ko-
mérkami NOD2 podlega rowniez ekspresji w $luzowce jelita
cienkiego i grubego (24, 25).

NOD1 i NOD2 biorg udziat w rozpoznawaniu sktadnikéw
Sciany komaorkowej bakterii: lipopolisacharydu (LPS) i peptydo-
glikanu (PGN), przy czym pierwsze z nich rozpoznaje zwigzki
uwalniane w czasie rozpadu $Scian komorkowych bakterii
Gramm-dodatnich, natomiast NOD2 zaréwno Gramm-dodat-
nich, jak i Gramm-ujemnych (25). W bezposrednim lub posre-
dnim wigzaniu LPS i PGN uczestniczg C-koncowe (bogate
w LRR) domeny obydwu biatek receptorowych. Zwigzanie odpo-
wiedniego ligandu przez NOD2 prowadzi do uruchomienia re-
akcji obronnej przeciw rozpoznanym bakteriom, poprzedzonej
aktywacjg jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB), sty-
mulujacego ekspresje gendw kodujacych prozapalne cytokiny
oraz czgsteczki adhezyjne (24).

Wraz z pozywieniem do Swiatta przewodu pokarmowego
dostaja sie olbrzymie ilosci bakterii, grzyboéw, wiruséw, w tym
wiele o wtasciwosSciach patogennych. Mikroorganizmy te iden-
tyfikowane sa w jelicie cienkim przez odpowiednie receptory,
ktére odpowiadaja za uruchomienie syntezy i uwalniania do
Swiatta jelita réznego typu biatek o dziataniu antybakteryj-
nym, antymykotycznym i antywirusowym. Sprawne funkcjono-
wanie opisanych mechanizméw powoduje, ze tres¢ jelita cien-
kiego staje sie w duzej mierze sterylna, a zawarte w pokarmie
potencjalne patogeny nieszkodliwe dla organizmu.

0Od lat wiadomo, ze komorki nabtonkowe przewodu pokar-
mowego maja zdolnos¢ do syntezy defensyn i innych czaste-
czek o charakterze antybiotykéw. Defensyny to niskoczastecz-
kowe (3-5 kDa), bogate w arginine biatka zasadowe, ktdre ze
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wzgledu na ich molekularng budowe klasyfikowane sg jako de-
fensyny typu a i B. Do pierwszej klasy zaliczane sa ludzkie de-
fensyny 5 (HD-5) i 6 (HD-6), odpowiedzialne za wytwarzanie
w komoérkach nabtonkowych jelita bariery antybakteryjnej.
Ustalono, ze u 0s6b zdrowych w trakcie wywotanego przez bak-
terie stanu zapalnego wzrasta ekspresja genéw HD-5 i HD-6.
Tego typu reakcji nie obserwuje sie u pacjentéw ze zmutowa-
nym genem NOD2 (26).

Defensyny typu a wykazuja szerokie spektrum dziatania.
Docelowo moga dziata¢ na r6zne mikroorganizmy, w tym grzy-
by i wirusy. Ich dziatanie polega na wigczaniu sie w btony komor-
kowe tych mikroorganizméw i tworzenie poréw. HD-5 i HD-6 pro-
dukowane sg w komérkach Panetha jelita cienkiego (27, 28).
Obserwuje sie wzrost ekspresji tych defensyn w Sluzéwce jeli-
ta grubego podczas standw zapalnych tego narzadu (27).

Rola polimorfizmu genu NOD2
w patogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna

W 1996 r. Hugot i wsp. zmapowali locus genu zwigzanego
z ch. .C w 16 chromosomie ludzkim. Pie¢ lat pozniej, rownole-
gle Hugot i wsp. (21), Ogura i wsp. (22) oraz Hampe i wsp. (23)
sklonowali gen (nazwany NOD2), znajdujacy sie we wspomnia-
nym locus, i okreslili budowe powstajacego na jego bazie biat-
ka. Okazato sie, ze w obrebie wspomnianego genu dochodzi do
wielu mutacji, z ktérych czeS¢ moze zwiekszaé prawdopodobien-
stwo wystagpienia u ich nosicieli stanu zapalnego jelita (21-23).

Identyfikacja podstawowego genu zwigzanego z ch. L-C po-
zwolita na zbadanie jego polimorfizmu i identyfikacje alleli
zwigzanych ze zwiekszong podatnoscia na te dolegliwosé. Ze-
sp6t Hugot'a przeprowadzit doktadng analize genu CARD15
u 612 pacjentéw wywodzacych sie z tzw. rasy kaukaskiej (mie-
szkancow Belgii, Danii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Niemiec,
Szwecji i Wroch) (29). Sposréd 67 odnalezionych réznic w se-
kwencji genu, trzy: R702W, GO908R i 1007fs okazaty sie byé
czynnikami niezaleznie zwigzanymi z wystepowaniem ch. L-C.

Obecnie w bazie danych polimorfizméw pojedynczego nu-
kleotydu (single nucleotide polymorphism - SNP) znajduje sie
125 réznych SNP, wystepujacych w genie NOD2. Dla kilkuna-
stu z nich zostat wykazany zwiazek z chorobami o podtozu ge-
netycznym, takimi jak: ch. L-C, syndrom Blau’a, czy miodzien-
cza sarkoidoza (21-23), natomiast trzy wiaza sie szczegdlnie
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju ch. L-C. SNP8 (R702W), jest
zlokalizowany pomiedzy domeng NOD a pierwsza sekwencjg
LRR.SNP12 (G90O8R) oraz SNP13 (1007fs) umiejscowione sg
odpowiednio w obrebie szostej i dziesigtej sekwencji LRR. Je-
$Sli ktoras z tych mutacji wystepuje w obu allelach genu (homo-
zygotyczno$é) lub wystepuja rézne mutacje w obrebie jedne-
go lub obu alleli (heterozygotycznosé ztozona), ryzyko ch. L-C
wzrasta ok. 40-krotnie. Posiadanie pojedynczej mutacji w jed-
nym allelu (heterozygotyczno$¢) wigze sie od 2- do 4-krotnie
wiekszym ryzykiem zachorowania (21, 25).

Zaobserwowano takze czestsze wystepowanie polimorfi-
zmu P268S (SNP5) u chorych na ch. L-C, gdzie reszta cytozy-
ny w pozycji 802 zostata zastgpiona tymina. Jest to jeden z naj-
czesciej wystepujacych polimorfizméw jednonukleotydowych
omawianego genu. Jego czestos¢ w populacji europejskiej wy-
nosi ok. 30%, natomiast u cierpigcych na ch. L-C pacjentéow
z Belgii, Danii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Niemiec, Szwecji
i Wtoch dotyczy 41% przypadkow (29). W polskiej populacji po-
limorfizm P268S w genie NOD2 znaleziono u 49,5% badanych
chorych (30). Ponadto jego obecnos¢ w obu allelach genu wia-
Ze sie z wczesniejszym wystapieniem objawéw choroby oraz
wiekszym prawdopodobienstwem pojawienia sie dolegliwosci
spoza uktadu pokarmowego - zmian stawowych, zapalenia te-
cz6wki oraz rumienia guzowatego. Wszyscy badani chorzy,
u ktorych stwierdzono mutacje 1007fs (14,9%), byli takze no-
sicielami polimorfizmu P268S (30).

Wystepowanie mutacji w genie NOD2 moze wptywaé na fe-
notyp ch. L-C. Radford-Smith i Pandeya (31) dokonali analizy
pietnastu przeprowadzonych do tej pory badan nad istnieniem
zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem tych mutacji, a fenotypem
choroby. Wykazali oni, ze u pacjentéw posiadajgcych zmutowa-
ny NOD2, czestsza jest ,penetrujgca” forma ch. L-C. Ponadto za-
uwazono zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem niedrozno$ci je-
lit, a jelitowa, badzZ jelitowo-okrezniczg lokalizacjg choroby,
ktore to obserwacje sugeruja istnienie innych waznych czynni-
kéw patogenetycznych poza mutacjami w NOD2 (31).

Pojawity sie takze doniesienia o wptywie poszczegblnych
zwigzanych z ch. L-C wariantéw NOD2 na lokalizacje ch. L-C. Wy-
stepowanie mutacji 1007fs (szczegblnie w obu allelach genu)
wigzato sie w badanej grupie z zotadkowo-dwunastniczym umiej-
scowieniem choroby. Dodatkowo homozygotycznosé 1007fs
predysponowata do zachorowania w mtodszym wieku (32).

Przypuszcza sie, ze mamy réwniez do czynienia ze zrozni-
cowanym populacyjnie oddziatywaniem mutacji w NOD2 na fe-
notyp ch. L-C. Karban i wsp. (33, 34) wykazali, ze wystepowa-
nie mutacji w omawianym genie nie ma znaczacego wptywu na
zachorowalno$é na ch. L-C u mieszkancéw Izraela pochodze-
nia arabskiego. W przypadku pacjentéw z ch. L-C pochodzenia
zydowskiego, obserwowano natomiast zwiekszony odsetek
nosicieli tych mutaciji, szczegdlnie wéréd Zydéw aszkenazyj-
skich. Nie znaleziono natomiast roznic w fenotypie choroby po-
miedzy badanymi populacjami o r6znej czestoSci wystepowa-
nia polimorfizmu NOD2, co sugeruje brak wptywu genotypu
NOD2 na objawy kliniczne choroby. W populacji belgijskiej Louis
i wsp. (35) nie stwierdzili natomiast zwigzku pomiedzy warian-
tami omawianego genu, a ,penetrujgca” forma choroby, ani jej
wczesnym rozwojem.

Badania przeprowadzone w Europie, Ameryce P6tnocnej
i Australii wykazaty takze istnienie geograficznego zréznicowa-
nia czestosci wystepowania wariantow NOD2 zwigzanych z ch.
L-C (36). Najmniejszy ich odsetek zanotowano w Finlandii i Au-
stralii, natomiast najwiekszy w Belgii i Kanadzie, przy czym od-
setek zachorowan na ch. L-C jest w Belgii i Australii podobny.
Obserwuje sie takze r6znice w czestotliwosci wystepowania po-
szczegblnych alleli NOD2 zwigzanych z ch. L-=C w r6znych popu-
lacjach. Wéréd Zydéw aszkenazyjskich allel 908R wystepuje
czesciej niz u innych przedstawicieli rasy Kaukaskiej, gdzie wy-
krywany jest on sporadycznie (36).

W Europie liczba przypadkéw ch. L-C tworzy obecnie gra-
dient malejgcy z pétnocy na potudnie. Badania genetyczne nie
potwierdzity jednak istnienia podobnego gradientu w czesto-
Sci wystepowania polimorfizmu NOD2. Zaobserwowano nato-
miast réznice w czestosci wystepowania poszczegbinych alleli
tego genu pomiedzy populacjami krajow europejskich, po-
wstate prawdopodobnie w rezultacie lokalnych efektéw zato-
zyciela (36). Allele NOD2 zwigzane z podatno$cia na ch. L-C
obecne sg u mniejszego odsetka badanych Szkotéw, Irlandczy-
kow i Skandynawow, w poréwnaniu do mieszkancow Anglii,
Ameryki Pétnocnej oraz centralnej Europy. W przypadku Finlan-
dii mamy do czynienia z relatywnie duza iloscig przypadkéw ch.
L-Cijednoczesnie stosunkowo niskg czestosciag wystepowania
zwigzanych z podatnoscia na te chorobe alleli NOD2. Impliku-
je to istnienie innych loci zwigzanych z predyspozycja do ch. L-=C
lub udziat czynnikéw Srodowiskowych.

Wydaje sie, ze udziat mutacji R702W, G908R i 1007fs
w patogenezie ch. L-C dotyczy gtéwnie przedstawicieli rasy bia-
tej. Analiza genu NOD2 przeprowadzona w grupie 95 0séb ra-
sy biatej, 95 rdzennych Ghanijczykdéw oraz 53 Azjatow (tab. I)
wykazata, ze mutacje w tym genie prawie wytacznie wystepu-
ja u przedstawicieli rasy biatej (37). O braku zalezno$ci pomie-
dzy obecnoscia mutacji w genie NOD2 a ch. L-C u przedstawi-
cieli rasy zottej Swiadczg rowniez wyniki Inoue i wsp. (38). Ba-
dacze ci u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego cierpiacych na
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TABELAI:  CzestosS¢ wystepowania mutacji R702W, G908R i 1007fs w genie
NOD2 u pacjentéw z trzech grup etnicznych: europejskiej (Amery-
kanow rasy kaukaskiej), afrykanskiej (mieszkancow Ghany) oraz
azjatyckiej (Chificzykow). Na podstawie (37)

TABLE I: The frequency of R702W, G908R and 1007fs mutation occurren-
ce in NOD2 gene in patients of three ethnical groups: European
(American Caucasian), African (Ghanaian), and Asian (Chinese).
Based on (37)

Mutacja Czesto$¢ wystepowania NOD2 [%]
Mutation NOD2 variants frequency [%]
Europejczycy Afrykanie Azjaci
European African Asian
R702W 2 0 0
G908R 3 1 0
1007fs 3 0 0

ch. L-C, z colitis ulcerosa oraz w grupie kontrolnej nie znalezli
zadnej z trzech wyzej wymienionych mutacji NOD2. Takze ko-
lejne badania populacji wschodnioazjatyckich (japorskiej, ko-
reanskiej oraz chinskiej Han), wykazaty nieobecnos¢ alleli
NOD2 zwigzanych z ch. L-C u Europejczykdw (39).

Mozliwe wyjasnienie tych réznic miedzyrasowych podat

Hugot (40). Poczatkow trzech charakterystycznych dla rasy bia-
tej mutacji w genie NOD2 (R702W, G908R i 1007fs) doszukat
sie on w Sredniowiecznej Europie, systematycznie pustoszonej
przez epidemie dzumy, choroby wywotywanej przez pateczke
Yersinia pestis. Hugot uwaza, ze podczas powtarzajacych sie
epidemii, mutacje te dawaty swoim nosicielom przewage, po-
wodujac wystepowanie silniejszej reakcji immunologicznej na
obecno$¢ Yersinia w organizmie (40).
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