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Streszczenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewlektych choréb uktadu pokarmowego
z okresami zaostrzen i remisji. Wyréznia sie dwa gtéwne typy NChZJ: chorobe Le$niowskiego-
-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Analizujac dane na temat epidemiologii oraz
proceséw immunologicznych prowadzacych do rozwoju choroby oraz opublikowane wyniki
badan genetycznych, mozna stwierdzié, ze NChZJ to grupa choréb o wieloczynnikowej etiolo-
gii, a dziedziczenie okre$lonych genéw i srodowisko wspédttworzg jej podloze immunologicz-
ne. Celem pracy byto oméwienie wybranych gendéw i ich produktéw biatkowych, kluczowych
w etiologii NChZ] oraz ich roli w farmakoterapii choroby.
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and ulcerative colitis. Considering the epidemiological, immunological and genetic data, it was
concluded that IBD possess multifactorial etiology, where genetic and environmental factors
form the immunological background for the disease. In this review we discuss the most impor-
tant genes and their protein products in IBD etiology and their impact on IBD pharmacotherapy.
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ATG16L1 - biatko zwigzane z autofagig (autophagy related 16-like protein), ChLC - choroba Le-
$niowskiego-Crohna, ECM1 - biatko macierzy zewnatrzkomoérkowej (extracellular matrix protein),
IL-23R - receptor interleukiny 23 (interleukin 23 receptor), IRGM - biatko [pod]rodziny M GTPaz
zwigzanych z odpornoscig (immunity-related GTPase family M protein), LRR - leucine rich region,
region bogaty w leucyne (leucine rich region), MDP - dipeptyd muramylowy (muramyl dipeptide),
NChZJ - nieswoiste choroby zapalne jelit, NF-kB - transkrypcyjny czynnik jadrowy kB (nuclear
factor kB), STAT - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of
transcription), TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), TPMT - metylotransferaza tiopu-
rynowa (thiopurine methyltransferase), WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG). ChLC

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa prze-
wlektych choréb uktadu pokarmowego, w ktérych wy-
stepuja okresy wznowy i remisji. Wyrdznia sie dwa gtéw-
ne typy NChZJ: choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC)

moze dotyczyé catego uktadu pokarmowego, jednak
w 90% przypadkéw jest umiejscowiona w trzech miej-
scach: wyltacznie w jelicie grubym, tylko w jelicie cien-
kim i jako postaé mieszana, zaréwno w jelicie cienkim,
jak i grubym [36]. W ChLC odcinki jelita zmienione za-

Tabela 1. Grupy gendw i ich zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na NChZJ i fenotypem choroby

Ryzyko zachorowania na Ryzyko zachorowania na

Grupa gendw Nazwa genu ahiC WG Postac choroby
zajedie jelita kretego [60]
NOD2CARD15 1 - postac ze zwezeniami [2]
Geny zwigzane wezesny poczatek choroby [3]
Z rozpoznawaniem
molekularnych wzorcw TR zwiekszone ryzyko pancolitis [9]
patogendw f f postac ze zwezeniami [6]
0CTN1/2 1 - postac okotoodbytnicza [51]
zajecie jelita cienkiego
ATGT6LT 1 1 i grubego [60]
wezesny poczatek choroby [1]
Geny zwi3zane z autofagia ) .
IRGM 1 1 postac z przetokami [38]
LRRK2 1 - -
) zajecie jelita kretego [25]
Geny Zwigzane | 23k 1/ 1/ postac ze zwezeniami [25]
Zréznicowaniem sie
limfocyto
miocytow STAT3 zajecie jelita kretego [4,60]
) ) gie jelita kreteg
EmM1 - i -
Geny zwigzane
Zutrzymaniem -
homeostazy bariery PTGER4 1 - zajecie jelita grubego [24]
nabtonkowej
DLGS 1 i -
Geny kodujace interleukiny I-16 1 1 -

1 - zwigkszone ryzyko zachorowania, |, - zmniejszone ryzyko zachorowania, - brak udowodnionego zwiazku
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Choroba
Lesniowskiego-
Crohna

]

Wrzodziejace
zapalenie jelita
grubego

]

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)

1 |

Geny zwigzane
Z rozpoznawaniem
molekularnych wzorcéw
patogenow:

Geny
zwigzane
z autofagig:

NOD2/CARDI5
TLR4

ATGI6L
IRGM

OCTNI, OCTN2 LRRK?2

!

Geny zwigzane .
Y ZwWid Geny zwigzane

z homeostazg P .
: z roznicowaniem
bariery limfocytow
nablonkowej

ECMI
OCTN1/2
DLGS
PTGR4

Ryc. 1. Wybrane geny, w ktérych mutacje predysponuja do rozwoju NChz)

palnie s utozone naprzemiennie z odcinkami zdrowymi.
U chorych czesto wystepuja powiktania miejscowe, ta-
kie jak zwezenia, ropnie lub przetoki. WZJG ograniczone
jest do jelita grubego. Zajeta chorobowo odbytnice i esice
stwierdza sie u30-50% pacjentéw, 20-30% ma postaé lewo-
stronna choroby, a u 20-30% pacjentéw proces chorobowy
obejmuje cate jelito grube [36].

Etiologia NChZJ, pomimo wielu lat badan, pozostaje wciaz
niejasna. Biorac pod uwage dotychczas zebrane infor-
macje na temat epidemiologii, proceséw immunologicz-
nych prowadzacych do rozwoju i zachodzacych w czasie
trwania choroby oraz wyniki badati genetycznych, mozna
stwierdzié, ze NChZ] to choroba o wieloczynnikowej etio-
logii, a predyspozycje genetyczne i rodowisko wspéttwo-
rza jej podloze immunologiczne.

Na podstawie dotychczasowych badah mozna stwier-
dzié, ze cze$é oséb ma genetyczne predyspozycje do
rozwoju NChZ]J. Badania epidemiologiczne wskazuja,
ze u 0séb narodowosci zydowskiej czesciej wystepu-
ja WZJG i ChLC niz w innych populacjach [17]. Innym
dowodem udziatu czynnikéw genetycznych w rozwo-
juNChZ] jest wystepowanie rodzinne, a takze wieksze
prawdopodobieristwo wystapienia NChZ] u blizniakéw
jednojajowych niz dwujajowych (ChLC: 50% vs 4%;

WZJG: 19% vs 0%) [27]. Warto podkreslié, ze dodatni
wywiad rodzinny wystepuje czesciej u chorych na ChLC
niz u chorych na WZJG, co oznacza, ze krewni pacjen-
téw chorych na ChLC maja wieksze prawdopodobien-
stwo zachorowania niz krewni pacjentéw z WZJG [28].

Poszukiwanie genéw swoistych dla NChZJ jest bardzo
trudne ze wzgledu na ztozone podtoze genetyczne cho-
roby. Badajac potencjalne geny odpowiedzialne za rozwdj
NChZJ, nalezy wzig¢ pod uwage brak prostego dziedzicze-
nia mendlowskiego, zaangazowanie wielu genéw, a takze
wplyw mikroflory jelitowej i czynnikéw $rodowiskowych
narozwdj choroby. Do tej pory odkryto 99 loci zwiazanych
ze sktonnoscig do rozwoju NChZJ, w tym 71 zwigzanych
z ChLC 147 zWZJG, a 28 zwigzanych z obiema chorobami
[39]. Geny te kodujg biatka uczestniczace w rozpoznawa-
niu molekularnych wzorcéw patogenédw (NOD2/CARDI5,
OCTN, TLR), utrzymaniu homeostazy i integralno$ci ba-
riery nabtonkowej jelita (DLG5, ECM1, PTGER4), autofagii
(ATG16L1, IRGM, LRRK2), réznicowaniu limfocytéw (IL23R,
STAT3), a takze wielu innych procesach komérkowych
i funkcjach organizmu (ryc. 1). Badajac geny predyspo-
nujgce do rozwiniecia NChZzJ, zauwazono zwiazek mie-
dzy wystepowaniem okre$lonych mutacji a fenotypem
i umiejscowieniem choroby (tabela 1).
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Celem pracy jest oméwienie gendw i ich produktéw
biatkowych podstawowych w etiologii NChZ]. Zwré-
cimy gtéwnie uwage na najlepiej poznane dotychczas
geny i produkty ich ekspresji o potwierdzonym zwiazku
zrozwojem NChZJ, w tym: NOD2/CARD15, ATG16L1 i IL-23R.
W dalszej czesci pracy przedyskutujemy réwniez farma-
kogenetyczne aspekty NChZ].

Dane literaturowe zebrano na podstawie analizy rekor-
déw znajdujacych sie w naukowych bazach danych, m.in.
MEDLINE, SCOPUS i Web of Science, na stronach najwiek-
szych wydawnictw, m.in. BMJ, Blackwell, Elsevier, Karger,
Nature Publishing Group, Springer, OVID Journals i EBSCO
oraz informacji o badaniach klinicznych, m.in. CT i EU -
CTR. Analiza danych literaturowych dotyczyta pozycji
opublikowanych gtéwnie w latach 2000-2013.

GENY IWIAZANE Z ROZPOZNAWANIEM MOLEKULARNYCH WZORCOW
PATOGENOW

NOD2/CARD 15§

biatko NOD2/CARD 15 (nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain containing 2/caspase recruitment domain
family number 15) nalezy do wewnatrzkomérkowych
receptoréw rozpoznajacych molekularne wzorce pato-
gendw (pattern recognition receptors) odgrywajacych
istotng role w reakcji immunologicznej. Locus genu ko-
dujacego to biatko znajdujace sie na chromosomie 16
(IBD1:16q12-13). Biatko NOD2/CARD 15 rozpoznaje dipep-
tyd muramylowy (muramyl didpetide, MDP), cze$¢ skta-
dowg peptydoglikanu budujacego $ciane komdrkowa
bakterii poprzez region bogaty w leucyne (leucine rich
region, LRR). Polimorfizm genu NOD2 kodujacego region
LRR stanowi jeden z wazniejszych czynnikéw genetycz-
nych predysponujacych do rozwoju ChLC, ale nie WZJG.
Odkryto 30 polimorfizméw zwigzanych z ChLC; trzy
znich: Arg702Trp, Gly908Arg i Leu1007insC odpowiada-
ja za okoto 82% zmutowanych alleli [60]. Polimorfizmy
genu NOD2 zwiekszajg ryzyko ChLC przez zmniejsze-
nie odpowiedzi cytokinowej indukowanej MDP, ktéra
w prawidtowych warunkach odgrywa decydujaca role
w kontroli mikrobioty $wiatta jelita i hamowaniu roz-
woju stanu zapalnego, zaréwno na poziomie moleku-
larnym, przez zmniejszenie aktywacji transkrypcyjnego
czynnika jadrowego kB (nuclear factor kB, NF-kB), jak
i na poziomie komérkowym, obnizajac wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych. Badania prowadzone na myszach
ujawnity wiekszg podatno$é na zakazenia bakteriami
Listeria monocytogenes u myszy pozbawionych biatka
NOD2 [44]. To odkrycie potwierdza, ze dysfunkcje biatka
NOD2 powoduja zmiany ilo$ciowe i jako§ciowe mikro-
bioty koficowego odcinka jelita kretego, co prowadzi
do rozwiniecia procesu zapalnego, podobnego do tego
obserwowanego w ChLC, spowodowanego wniknieciem
bakterii do blaszki wlasciwej [55]. Wieksza podatno$é
na zakazenia bakteryjne moze mie¢ réwniez zwigzek
z zaburzeniem wytwarzania naturalnych biatek prze-
ciwbakteryjnych a-defensyn, ktéra u pacjentéw z mu-
tacjg genu NOD2 jest zmniejszona [63].

Warto podkreslié, ze rézne warianty genu NOD2/CARD15
wystepujg az u 35-45% biatych pacjentéw z ChLC, z wyjat-
kiem Skandynawéw, Irlandczykdéw i Szkotéw, u ktérych
czesto$¢ wystepowania tych mutacji jest mniejsza. Mu-
tacje NOD2/CARD15 sa wykrywane bardzo rzadko lub nie
wystepuja w populacjach Afroamerykandw, Japoriczykéw
i Chificzykéw [60].

Wiekszo$¢ prac opublikowanych na temat mutacji genu
NOD2/CARDI15 wskazuje na istotny zwigzek miedzy wysta-
pieniem mutacji a zajeciem jelita kretego, kilka publikacji
natomiast wykazuje zwigzek miedzy mutacja a brakiem
zajecia jelita grubego [60].Cze$¢ badani ujawnito tacznosé
miedzy mutacja a fenotypem powodujgcym zwezenia [2].
Badacze donosza o zwigzku z wezesnym poczatkiem cho-
roby, co wspiera teorie, ze dziecieca posta¢ ChLC jest cho-
robg bardziej zwiazana z czynnikami genetycznymi niz
postaé dorostych [3]. Inne badania dowodza zwiekszone-
go ryzyka operacji chirurgicznej w celu usuniecia zmian
zapalnych i mniejszej skuteczno$ci klasycznej farmako-
terapii u pacjentéw z mutacjg genu NOD2 [2].

TLR

receptory Toll-podobne (Toll-like receptors, TLR) sg ele-
mentem obrony organizmu przed patogenami. TLR rozpo-
znaja motywy na patogenach niewystepujace u wyzszych
eukariontéw i inicjuja wrodzong odpowiedZ immunolo-
giczng. TLR podlegajg ekspresji w catym uktadzie pokarmo-
wym, na réznego rodzaju komérkach, m.in. na komdrkach
kubkowych, komérkach Panetha, enterocytach, a takze na
komérkach uktadu immunologicznego obecnych w blaszce
wlasciwej [10,30,31,47,48]. Receptory TLR mobilizujg leu-
kocyty fagocytujace i pobudzaja je do migracji w kierunku
miejsca zapalenia, gdzie pochtaniaja patogenne mikroor-
ganizmy. Polimorfizmy w genach kodujacych TLR moga
zmienia¢ odpowiedZ gospodarza na flore bakteryjna jelita
przez wplyw na rozpoznawanie ligandéw i tolerancje im-
munologiczng blony $luzowej, wywotujac hiper- lub hipo-
aktywno$¢ uktadu immunologicznego.

W NChZJ stan zapalny moze by¢ stymulowany przez
hiperaktywacje receptoréw TLR. Zaobserwowano, ze
zwlaszcza stezenie TLR4 jest znaczaco podwyzszone na
komdérkach nabtonka jelitowego i komérkach jednoja-
drowych znajdujacych sie w blaszce wlasciwej [9]. Jed-
noczesnie ocena wptywu polimorfizméw TLR, podejrze-
wanych o wplyw na rozwdéj choroby i jej progresje, nie
potwierdzita ich roli jako gtéwnych czynnikéw genetycz-
nych predysponujgcych do rozwoju NChzJ [9]. Mimo to
wykazano, ze czesto$§¢ mutacji genu TLR4, Asp229Gly jest
wyzsza w ChLC i WZJG w porédwnaniu z kontrolg [19].
Ponadto u pacjentéw, u ktérych wykazano polimorfizm
TLR1-Arg80Thr i TLR2-Arg753GIn wystepuje zwickszone
ryzyko rozwoju pancolitis [9]. Mutacja TLR2-Arg753Trp po-
woduje dysfunkcje komérek nabtonka jelitowego i utrud-
nia gojenie sie ran [47].

Warto zauwazy¢, ze pojawienie sie mutacji TLR4 i NOD2/
CARD15 zwieksza ryzyko rozwoju NChZ], a obecno$¢ mu-
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tacji Asp229Gly bez mutacji NOD2/CARD15 predysponuje
do rozwoju genotypu z obecno$cia zwezeri u pacjentéw
z ChLC [6].

OCTNI/2

gen kodujacy transporter kationédw organicznych
OCTN1/2 (organic cation trasporter, novel, type 1/2) znaj-
duje sie w locus IBD5 na chromosomie 5(q31-33). OCTN1/2
nalezy do rodziny btonowych transporteréw SLC22, kté-
re ulegaja ekspresji w jelicie cienkim i grubym, réwniez
w nerkach, sercu i sterczu; ich rolg jest transport endo-
gennych substangji, takich jak choliny i karnityny, a takze
ksenobiotykéw, m.in. cymetydyny [65]. Naturalnie wyste-
pujaca mutacja genu OCTN2 u myszy powoduje wczesny
zgon z powodu niedoboru karnityny wymaganej do trans-
portu kwaséw ttuszczowych i ich B-oksydacji zachodzacej
w mitochondriach [62].

W trakcie rozwoju procesu zapalnego w jelicie dochodzi
do zwiekszonej ekspresji (up-regulation) OCTN, wywota-
nej dziataniem cytokin prozapalnych TNF-« i INF-y [21].
U pacjentéw z ChLC wykryto dwie mutacje: w genie OCTN1
(mutacje zmiany sensu 1762C>T) i w genie OCTN2 (207G-
>C w regionie promotorowym) [53]. Mutacje te powoduja
obnizenie transportu blonowego karnityny i tym samym
zmniejszenie jej ilosci w tkankach. Ponadto u pacjentéw
z mutacjg w genie OCTNI lub OCTN2 jest wieksze ryzyko
rozwiniecia fenotypu ChLC z postacig okotoodbytnicza [51].

GENY ZWIAZANE Z AUTOFAGIA

ATGI6LI

biatko zwigzane z autofagia ATG16L1 (autophagy related
16-like protein), ktérego gen jest potozony na chromo-
somie 2 (q37), ulega ekspresji w komdrkach nabtonka
jelitowego, a takze na makrofagach i leukocytach i od-
grywa podstawowa role w procesie autofagii oraz od-
powiada za powstanie autofagosomu [20]. Autofagia to
silnie konserwatywny oraz $cisle zorganizowany proces,
podczas ktérego dochodzi do zamkniecia sktadnikéw cy-
toplazm w pecherzykach otoczonych podwéjna btona,
dostarczenia ich do lizosoméw i degradacji majacej na
celu odzyskanie makroczasteczek do ponownego uzytku
przez komérke. Proces ten ewoluowat jako fizjologiczna
odpowiedz na stres komdrkowy. Autofagia ma na celu do-
starczenie zwigzkéw potrzebnych do przezycia komérki
lub usuniecia uszkodzonych organelli. Autofagia bierze
réwniez udziat w obronie organizmu przed wewnatrzko-
mdérkowymi patogenami.

Jak wykazata metaanaliza przeprowadzona przez Chen-
ga i wsp. istnieje zwigzek miedzy mutacja genu biatka
ATG16L1 a ryzykiem rozwiniecia ChLC [12]. Zaobserwo-
wano, ze u 0séb bedacych homozygotami pod wzgledem
mutacji Thr300Ala genu ATGLI6LI istnieje dwukrotnie
wieksze ryzyko zachorowania na ChLC. W komdrkach
majacych mutacje Thr300Ala dochodzi do zaburzen
w tworzeniu sie autofagosomu, uposledzenia degrada-

cji wewnatrzkomdrkowych patogendéw i nieprawidlowe;
prezentacji antygenéw bakteryjnych limfocytom CD4+
[12]. Komdrki Panetha z zaburzonym wydzielaniem biat-
ka ATG16L1 wykazuja wzmozone wytwarzanie cytokin
prozapalnych [8]. Ponadto makrofagi majace mutacje
Thr300Ala, po stymulacji lipopolisacharydem (lipopoly-
saccharide, LPS) poprzez TLR4, wytwarzaja zwiekszone
ilo$ci reaktywnych form tlenu, a takze IL-1p i IL-18. Upo-
$ledzenie autofagii na skutek opisanych zmian wynikaja-
cych z mutacji w genie biatka ATG16L1 moze doprowadzié¢
do ciezkiego procesu zapalnego.

Jak wykazatly inne badania, mutacja Thr300Ala u pacjen-
téw z ChLC ma zwigzek z wczedniejszym poczatkiem
choroby, a takze umiejscowieniem procesu chorobowe-
go zaréwno w jelicie cienkim, jak i grubym [1,60]. Zaob-
serwowano réwniez korelacje miedzy wystepowaniem
mutacji Thr300Ala i zwiekszonym ryzykiem zachorowa-
nia na WZJG [46].

IRGM

gen kodujacy biatko [pod]rodziny M GTPaz zwigzanych
z odpornoécig (immunity-related GTPase family M prote-
in, IRGM) nalezy do rodziny biatek niezbednych do elimi-
nacji wewnatrzkomdrkowych patogenéw z organizmdéw
wiekszosci ssakéw [5]. Biatko IRGM bierze udziat w indukcji
autofagii oraz dojrzewaniu autofagosomu. Zmniejszenie
ekspresji biatka IRGM zwigksza przezywalno$¢ wewnatrz-
komérkowych bakterii, takich jak Mycobacterium tuberculo-
sis i Salmonella Typhimurium [32,52]. Odkryto cztery poli-
morfizmy genu IRGM mogace predysponowaé do rozwoju
ChLC: rs13361189, rs4958847, rs1336119 i rs10065172 [32].

Niedawne badania wykazaty, ze w ChLC dochodzi do
zmiany ekspresji biatka IRGM na skutek polimorfizmu
rs10065172; ¢.313C>T w genie IRGM oraz réznic w powi-
nowactwie mikroRNA (miR-196) do regionu, w ktérym
polimorfizm wystepuje [7]. Obecno$¢ wariantu IRGM”
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania, a wa-
riantu IRGM® wplywa protekcyjnie. W badaniach in vitro
wykazano zmniejszone wigzanie sie miR-196 do IRGMT,
co zwiekszato poziom ekspresji IRGM'. W badaniach in
vivo stwierdzono zwiekszong ekspresje miR-196 w objetej
stanem zapalnym btonie §luzowej pacjentéw z ChLC, co
zmniejszato ekspresje IRGMS, ale nie IRGM'. Zaburzenie
réwnowagi ekspresji IRGM skutkowato niedostatecznym
usuwaniem patogendw, co prowadzito do zaburzen w $ro-
dowisku jelitowym. Latino i wsp. wskazuja na zwigzek
miedzy mutacjami genu IRGM a fenotypem ChLC z wyste-
powaniem przetok [38]. Inne badania nie znajduja jednak
zwiagzku mutacji IRGM z fenotypem choroby ani tez nie
potwierdzaja zwiazku polimorfizméw z jelitowa postacia
ChLC [23]. Potwierdzono natomiast zalezno$¢ miedzy mu-
tacja genu IRGM a rozwojem WZJG [23,46].

LRRK2

gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) jest gtéwnym
czynnikiem genetycznym ryzyka rodzinnej i sporadycz-
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Ryc. 1. Sciezka sygnatowa IL-23/Th-17 z zaznaczonymi produktami genéw predysponujacych do rozwoju NChZ)

nej postaci choroby Parkinsona, jednak nie wykazano
dotad w jaki sposéb mutacje tego genu prowadza do neu-
rodegeneracji. Biatko LRRK2 zlokalizowano na wewnatrz-
komérkowych strukturach btonowych, takich jak mito-
chondria, siateczka §rédplazmatyczna i aparat Golgiego
[34]. W badaniach prowadzonych na myszach z usunietym
genem LRRK2 zaobserwowano zmiany w nerkach, bedace
skutkiem zaburzonego procesu autofagii z akumulacja
a-synukleiny i ubikwityny, a takze obnizonym stezeniem
markera autofagosoméw LC3-11 [59].

Wariant genu LRRK2 rs1175593 zostal powigzany z ChLC
[4]. Zaobserwowano réwniez znaczacy wzrost poziomu
ekspresji LRRK2 w biopsjach tkanki zmienionej zapalnie
pobranych od pacjentéw z ChLC [22]. W przeciwiefistwie
do innych gendéw ryzyka zwigzanych z autofagia, ekspre-
sja LRRK2 nie byla obserwowana w nabtonku jelita, a je-
dynie na leukocytach blaszki wiasciwej [32].

GENY IWIAZANE Z ROZNICOWANIEM LIMFOCYTOW

IL-23R

limfocyty Th1 i Th2 sg bez watpienia najwazniejsze w pa-
togenezie przewleklego zapalenia jelit. Jak zaobserwowano
wcze$niej, w ChLC wystepuje przewaga cytokin zwigzanych

zlimfocytami Th1. Niedawne badania ujawnily jednak zna-
czgcy udziat limfocytéw Th17 w patogenezie ChLC. Inter-
leukina 23, ktéra jest zwigzana z odpowiedzig komérkowa
limfocytéw Th17, jest zbudowana z dwéch podjednostek,
IL-12p40 i IL-23p19. Komérki dendrytyczne, aktywowane
poprzez CD40 lub w odpowiedzi na antygeny bakteryjne,
wytwarzaja IL-23, ktéra wiaze sie ze swoistym receptorem
na powierzchni Th17 (ryc. 2). Nastepnie jest aktywowana
kinaza Janusa 2 (Janus kinase 2, JAK2), co uaktywnia prze-
kaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 3 (signal transdu-
cer and activator of transcription 3, STAT3) i uruchamia
odpowiedz komérkowa Th17 [50]. Badania wskazuja, ze
IL-23 odgrywa znaczaca role w rozwoju zapalenia btony §lu-
zowej uktadu pokarmowego i moze wzbudzad stan zapalny
nie tylko bezposrednio przez indukcje IL-17, ale réwniez
posrednio, przez wptyw na réznicowanie sie limfocytéw
T w komérki regulatorowe (Treg) [43]. Dochodzi do tego
w wyniku hamowania czynnika transkrypcyjnego Foxp3
(forkhead box P3) [66]. Kolejnego dowodu duzego wptywu
IL-23 na rozwiniecie stanu zapalnego w jelicie dostarcza-
ja badania, w ktérych podanie przeciwciat anty-1L-23p19
znaczaco obnizyto stan zapalny w modelu zapalenia jelit
spowodowanym aktywowanymi limfocytami Th17 [50].

Dotychczas potwierdzono kilka polimorfizméw genu re-
ceptora IL-23 (IL-23R) powiazanych z rozwojem i progre-
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sja ChLC i WZJG [16,58]. Najsilniejszy zwigzek z ChLC zna-
leziono dla polimorfizméw rs1004819 i rs11209026; drugi
znich wydaje sie dziata¢ protekcyjnie w stosunku do ChLC.
U pacjentéw z ChLC, u ktdrych stwierdzono polimorfizm
rs11209026 nie znaleziono réznic w umiejscowieniu cho-
roby, wieku zachorowania czy wystapienia objawdw poza-
jelitowych [25]. U pacjentéw z wariantem rs1004819 genu
IL-23R, bedgcych homozygotami TT, zaobserwowano nato-
miast zwiekszony odsetek zajecia jelita kretego oraz czestszy
fenotyp choroby z powstawaniem zwezeth w poréwnaniu
do homozygot posiadajacych niezmutowane allele CC [25].

Zwiazek miedzy mutacjami w genie IL-23R a WZJG jest
duzo stabszy [45], najsilniej skorelowany z WZJG jest wa-
riant rs7517847. Réwniez u pacjentéw z WZJG polimorfizm
rs11209026 zdaje sie dziata¢ protekcyjnie [25]. Niedawno
zasugerowano zwigzek miedzy wczeéniejszym poczatkiem
choroby a mutacjg w genie IL-23R [60].

STAT3

Wiele spo$réd cytokin bioracych udziat w patogenezie NChz]
aktywuje cytoplazmatyczne czynniki transkrypcyjne, takie
jak STAT. Jednym z lepiej poznanych w NChZJ jest STAT3,
ktéry zalicza sie do czynnikéw odpowiedzi ostrej fazy. Czyn-
nik STAT3 jest aktywowany przez wiele cytokin i czynnikéw
wzrostu, m.in. IL-6, IL-7, IL-9, IFN-a, hormon wzrostu i lep-
tyne. Po potaczeniu z odpowiednimi receptorami STAT3 jest
fosforylowany i po dimeryzacji migruje do jadra komérkowe-
g0, gdzie indukuje ekspresje gendéw kodujacych biatka ma-
jace funkgcje anty- i proapoptotyczne, biorace udziat w pro-
cesach wzrostu komdrek czy regulacji wytwarzania cytokin
[56]. Badania wykazaly aktywacje STAT3 w limfocytach T
w blonie $luzowej pacjentédw z ChLC, a takze u pacjentéw
z2WZJG[40,56]. U 0sdb posiadajacych polimorfizm rs744166
wariant A ryzyko ChLC jest zwiekszone; predysponuje do
umiejscowienia choroby w jelicie kretym [4,60].

GENY ZWIAZANE Z UTRZYMANIEM HOMEOSTAZY BARIERY
NABONKOWEJ EcM 1

Biatko macierzy zewnatrzkomérkowej ECM1 (extracellu-
lar matrix protein) ulega ekspresji w wielu tkankach: ské-
rze, watrobie oraz jelicie cienkim i grubym [37]. Biatko to
wchodzi w interakcje z metaloproteinazg MMP-9 macierzy
zewnatrzkomdrkowej [11]. Nadekspresje biatka ECM1 za-
obserwowano w zto$liwych guzach wywodzacych sie z na-
btonka, takich jak: rak ptaskonabtonkowy przetyku, rak jelita
grubego i rak zoladka [37]. Biatko ECM1 jest brane réwniez
pod uwage jako potencjalny aktywator szlaku NF-kB [42].

Nie znaleziono zwigzku miedzy ChLC a genem ECM1. Badania
potwierdzily jednak zwiazek miedzy WZJG a genem ECM1
oraz wykazaly istnienie dwdch polimorfizméw zwiekszaja-
cych ryzyko WZJG: rs11205387 i rs11810419 [18].

PTGER4

Prostaglandyny (PG) sa metabolitami kwasu arachidonowe-
go wytwarzanymi przez enzymy cyklooksygenaze (COX)-1

i 2. Gen PTGER4 koduje podtyp 4 receptora prostaglandyny
PGE2. Receptor ten u ludzi wystepuje w nabtonku zotgdka,
atakze w nabtonku krypt oraz na limfocytach T blaszki wta-
$ciwej jelita [57]. Oddziatywanie PGE2 z receptorem odgrywa
znaczgca role w patogenezie NChZzJ - utrzymuje homeostaze
bariery nablonkowej, przeciwdziata inicjacji rozwoju pro-
cesu zapalnego i odpowiada za naprawe tkanek. U myszy
z wylaczonym genem PTGER4 rozwija si¢ silniejszy stan za-
palny jelita indukowany sola sodowa siarczanu dekstranu
(dextran sodium sulfate, DSS) niz u osobnikéw z obecnym
genem PTGER4[15], a leczenie selektywnym agonista recep-
tora dziata protekcyjnie przez zwiekszenie przezywalno$ci
komérek nabtonka i jego regeneracje.

Dotychczas odkryto dwa polimorfizmy zwigzane z ChLC:
rs4495224 i rs7720838 wystepujace w regionie 5p13.1, ale
nie potwierdzono zwiazku miedzy tymi polimorfizmami
a czestoscia przetok i zwezer u pacjentéw z NChZJ. Zaob-
serwowano natomiast staby zwigzek miedzy polimorfizmem
rs4495224 a poczatkiem choroby ponizej 16 roku zycia. Od-
kryto réwniez zwigzek miedzy wariantem rs7720838 arzad-
szym zajeciem jelita grubego [24].

DLGj

Ekspresje biatka DLG5 (discs large homolg 5) stwierdzono
wlozysku, jelicie cienkim i grubym, sercu, mie$niach szkiele-
towych, watrobie i trzustce [63]. Biatko DLG5, z rodziny kinaz
guanozynowych zwigzanych z blong (membrane-associated
guanylate kinases, MAGUK), nalezy do grupy biatek ruszto-
wania, ktére odgrywaja wazna role w procesie przekazywa-
nia sygnatu i zachowaniu integralno$ci komérek nabtonka.

Stotll i wsp. odkryli polimorfizm genu DLG5, zidentyfiko-
wanego na chromosomie 10 przez Hampe i wsp., ktéry jest
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na
NChZzJ [29,54]. Czesto$é wystepowania polimorfizmu G113A
jest wyzsza u pacjentéw z NChZ] niz u os6éb zdrowych (25%
vs. 17%). Niemniej jednak ryzyko zachorowania na NChz]J
wérdd osdb, u ktérych stwierdzono ten polimorfizm jest
umiarkowane (odds ratio [OR] 1.6) [63].

GENY KODUJACE INTERLEUKINY 16

Gen kodujacy IL-16 znajduje sie na chromosomie 15 (15¢26.1-
3).1L-16 jest syntetyzowana przez komérki uktadu odporno-
$ciowego: limfocyty T, eozynofile i komérki dendrytyczne,
a takze przez fibroblasty, komérki nabtonka i komérki ner-
wowe po stymulacji przez mitogeny, antygeny lub histamine
[13]. Wykazano, ze TL-16 wymaga obecnoéci glikoproteiny
CD4 nakomérkach docelowych, aby pobudzié je do migracji,
cho¢ najnowsze badania wskazuja, ze IL-16 moze funkcjo-
nowa¢ niezaleznie od obecno$ci CD4 [41]. IL-16 pobudza do
wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak: IL-6, TNF-a,
IL-1P i IL-15 przez monocyty, a takze zwieksza ekspresje IL-
2Ra i IL-2RP przez limfocyty T [49].

Rola IL-16 in vivo pozostaje niewyjasniona; jedna z hipotez
zaklada, ze IL-16 prowadzi do niezaleznej od antygenu re-
krutacji limfocytéw T w procesie zapalnym. Liczne aktywo-
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wane limfocyty CD4+ zlokalizowano w blonie §luzowej drég
oddechowych u chorych na astme [35].

U pacjentéw z ChLC i WZJG zaobserwowano, ze stezenie
mRNA IL-16 i samego biatka jest znaczaco podwyzszone
w zmienionej zapalnie blonie $luzowej jelita grubego [49].
Wiekszo$¢ IL-16 miataby by¢ jednak wytwarzana przez eozy-
nofile, a tylko niewielka cze$¢ przez limfocyty CD4+, Wyka-
zano ponadto, ze podawanie przeciwcial monoklonalnych
anty-1L16 redukuje proces zapalny w jelicie myszy induko-
wany kwasem tréjnitrobenzenosulfonowym (2,4,6-trinitro-
benzene sulfonic acid, TNBS) [33].

Zasugerowano jeden polimorfizm genu kodujgcego IL-16
(zmiana T na C w regionie promotorowym w pozycji 295).
Nie znaleziono jednak powigzania miedzy lokalizacjg, feno-
typem choroby a polimorfizmem genu IL-16 [26].

FARMAKOGENETYKA W NCHZ)

Gléwnym celem terapii NChZ] jest uzyskanie i utrzyma-
nie remisji klinicznej choroby, a wybdr leczenia zalezy od
stopnia aktywnosci choroby, jej lokalizacji, choréb wspét-
istniejacych i wezes$niejszej odpowiedzi na leki. W leczeniu
ChLC podawane systemowo kortykosteroidy i przeciwciata
przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw a (anty-TNF-a)
sg lekami o najwiekszym potencjale wyciszenia ciezkiego
rzutu choroby; azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotrek-
sat oraz przeciwciata anty-TNF-a sa szeroko stosowane do
utrzymania remisji choroby. Niemniej jednak nietolerancja
lub brak odpowiedzi na te leki ujawnia sie u duzej grupy pa-
cjentéw z ChLC: steroidooporno$¢ jest obserwowana u 12-
20% pacjentdw, a steroidozaleznos¢ u 25-36%; nietolerancja
lub brak odpowiedzi na leki immunomodulujace wystepuje
u 30-50% pacjentéw [64].

Czynniki genetyczne, immunologiczne mogace wpltynaé na
skuteczno$¢ leczenia nie zostaly wcigz rozpoznane. Geny
i ich produkty biatkowe nie tylko wptywaja na skuteczno$é
lekéw, wystepowanie dziatar niepozadanych, ale takze od-
grywajg posrednig wazna role w procesach absorpcji, elimi-
nagji i transportu substancji leczniczych. Waznym dowodem
na powigzanie aktywnosci gendéw z wydajnoscig leczenia
NChZzJ bylo wykazanie wptywu mutacji Gly2677Thr w ge-

PismienNIcTWO

nie MDR1 na nietolerancje azatiopryny i metotreksatu u pa-
cjentéw z NChZJ [60]. Zaobserwowano réwniez, ze mutacje
w genie IBD5 (inflammatory bowel disease 5) byly czesciej
znajdowane u pacjentéw z ChLC nieodpowiadajacych na
leczenie anty-TNF-a [61]. Stwierdzono ponadto, ze zajecie
jelita grubego u pacjentéw z ChLC ma zwigzek ze steroido-
opornoscig i zmniejszong odpowiedzia na leczenie azatio-
pryna i 6-merkaptopuryng. Ponadto fenotyp choroby z po-
jawieniem sie zwezeti miat zwiazek ze stabsza odpowiedzig
na terapie anty-TNF-a w poréwnaniu do fenotypu zapalnego
lub penetrujgcego [64]. Dotychczas nie znaleziono zwiazku
miedzy mutacjami genu NOD2/CARD15 a odpowiedzig na le-
czenie steroidami i anty-TNF-a w ChLC [64].

Waznym czynnikiem genetycznym wplywajacym na lecze-
nie NChZJ jest polimorfizm w genie metylotransferazy tiopu-
rynowej (thiopurine methyltransferase, TPMT). Wykazano
istnienie trzech pozioméw aktywnosci TPMT: brak aktyw-
nosci u 0,3% pacjentéw, matg aktywno$é u 11% i prawidtowa
aktywno$¢ u pozostalych [14]. Sugeruije sie, ze mata aktyw-
no$¢ TPMT ma zwiazek ze zwiekszona cytotoksycznoscia
tiopuryn. Informacja o poziomie aktywnosci enzymu TPMT
daje zatem mozliwo$¢ skorygowania procesu leczniczego
u pacjentéw z NChZJ.

PobsumowANIE

Oméwione wyzej wyniki badat wskazujg na znaczaca role
czynnikéw genetycznych w patogenezie NChZJ. Do gtéw-
nych osiggnie¢ mozna zaliczy¢ odkrycie roli $ciezki sygnato-
wej IL-23/Th17 w NChZJ, zaobserwowanie nieprawidtowego
przebiegu proceséw degradacji bakterii wewnatrzkomdr-
kowych w ChLC, a takze uposledzenia funkji bariery na-
blonkowej jelita w WZJG. Zidentyfikowano réwniez wiele
potencjalnych szlakéw terapeutycznych, co powinno spo-
wodowaé wprowadzenie nowych terapii w leczeniu NChZJ.
Badania genetyczne nad NChZ] pozwolily takze lepiej zro-
zumieé zréznicowanie kliniczne choroby.

Pomimo znacznego zaawansowania prac konieczne sa dalsze
badania nad stworzeniem kompleksowego panelu czynni-
kéw genetycznych, biochemicznych, serologicznych i kli-
nicznych, pozwalajacego na monitorowanie progresji cho-
roby i odpowiedzi na leczenie.
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