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Summary
Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic gastrointestinal disorders with alter-
nating relapses and remissions. Two main types within IBD can be distinguished: Crohn’s disease 
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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Streszczenie
Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewlekłych chorób układu pokarmowego 
z okresami zaostrzeń i remisji. Wyróżnia się dwa główne typy NChZJ: chorobę Leśniowskiego-
-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego. Analizując dane na temat epidemiologii oraz 
procesów immunologicznych prowadzących do rozwoju choroby oraz opublikowane wyniki 
badań genetycznych, można stwierdzić, że NChZJ to grupa chorób o wieloczynnikowej etiolo-
gii, a dziedziczenie określonych genów i środowisko współtworzą jej podłoże immunologicz-
ne. Celem pracy było omówienie wybranych genów i ich produktów białkowych, kluczowych 
w etiologii NChZJ oraz ich roli w farmakoterapii choroby.
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Wstęp

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa prze-
wlekłych chorób układu pokarmowego, w których wy-
stępują okresy wznowy i remisji. Wyróżnia się dwa głów-
ne typy NChZJ: choroba Leśniowskiego-Crohna (ChLC) 

i  wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG). ChLC 
może dotyczyć całego układu pokarmowego, jednak 
w 90% przypadków jest umiejscowiona w trzech miej-
scach: wyłącznie w jelicie grubym, tylko w jelicie cien-
kim i jako postać mieszana, zarówno w jelicie cienkim, 
jak i grubym [36]. W ChLC odcinki jelita zmienione za-

Wykaz skrótów: ATG16L1 - białko związane z autofagią (autophagy related 16-like protein), ChLC - choroba Le-
śniowskiego-Crohna, ECM1 - białko macierzy zewnątrzkomórkowej (extracellular matrix protein), 
IL-23R - receptor interleukiny 23 (interleukin 23 receptor), IRGM - białko [pod]rodziny M GTPaz 
związanych z odpornością (immunity-related GTPase family M protein), LRR - leucine rich region, 
region bogaty w leucynę (leucine rich region), MDP - dipeptyd muramylowy (muramyl dipeptide), 
NChZJ - nieswoiste choroby zapalne jelit, NF-κB - transkrypcyjny czynnik jądrowy κB (nuclear 
factor κB), STAT - przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of 
transcription), TLR - receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), TPMT - metylotransferaza tiopu-
rynowa (thiopurine methyltransferase), WZJG - wrzodziejące zapalenie jelita grubego.

Tabela 1. Grupy genów i ich związek ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na NChZJ i fenotypem choroby

Grupa genów Nazwa genu
Ryzyko zachorowania na 

ChLC
Ryzyko zachorowania na 

WZJG
Postać choroby

Geny związane 
z rozpoznawaniem 

molekularnych wzorców 
patogenów

NOD2CARD15 ↑ -
zajecie jelita krętego [60]
postać ze zwężeniami [2]

wczesny początek choroby [3]

TLR ↑ ↑
zwiększone ryzyko pancolitis [9]

postać ze zwężeniami [6]

OCTN1/2 ↑ - postać okołoodbytnicza [51]

Geny związane z autofagią

ATG16L1 ↑ ↑
zajęcie jelita cienkiego 

i grubego [60]
wczesny początek choroby [1]

IRGM ↑ ↑ postać z przetokami [38]

LRRK2 ↑ - -

Geny związane 
z różnicowaniem się 

limfocytów

IL23R ↑/↓ ↑/↓
zajęcie jelita krętego [25]

postać ze zwężeniami [25]

STAT3 ↑ ↑ zajęcie jelita krętego [4,60]

Geny związane  
z utrzymaniem 

homeostazy bariery 
nabłonkowej

ECM1 - ↑ -

PTGER4 ↑ - zajęcie jelita grubego [24]

DLG5 ↑ ↑ -

Geny kodujące interleukiny IL-16 ↑ ↑ -

↑ - zwiększone ryzyko zachorowania , ↓ - zmniejszone ryzyko zachorowania,  - brak udowodnionego związku
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palnie są ułożone naprzemiennie z odcinkami zdrowymi. 
U chorych często występują powikłania miejscowe, ta-
kie jak zwężenia, ropnie lub przetoki. WZJG ograniczone 
jest do jelita grubego. Zajętą chorobowo odbytnicę i esicę 
stwierdza się u 30-50% pacjentów, 20-30% ma postać lewo-
stronną choroby, a u 20-30% pacjentów proces chorobowy 
obejmuje całe jelito grube [36].

Etiologia NChZJ, pomimo wielu lat badań, pozostaje wciąż 
niejasna. Biorąc pod uwagę dotychczas zebrane infor-
macje na temat epidemiologii, procesów immunologicz-
nych prowadzących do rozwoju i zachodzących w czasie 
trwania choroby oraz wyniki badań genetycznych, można 
stwierdzić, że NChZJ to choroba o wieloczynnikowej etio-
logii, a predyspozycje genetyczne i środowisko współtwo-
rzą jej podłoże immunologiczne.

Na podstawie dotychczasowych badań można stwier-
dzić, że część osób ma genetyczne predyspozycje do 
rozwoju NChZJ. Badania epidemiologiczne wskazują, 
że u osób narodowości żydowskiej częściej występu-
ją WZJG i ChLC niż w innych populacjach [17]. Innym 
dowodem udziału czynników genetycznych w rozwo-
ju NChZJ jest występowanie rodzinne, a także większe 
prawdopodobieństwo wystąpienia NChZJ u bliźniaków 
jednojajowych niż dwujajowych (ChLC: 50% vs 4%; 

WZJG: 19% vs 0%) [27]. Warto podkreślić, że dodatni 
wywiad rodzinny występuje częściej u chorych na ChLC 
niż u chorych na WZJG, co oznacza, że krewni pacjen-
tów chorych na ChLC mają większe prawdopodobień-
stwo zachorowania niż krewni pacjentów z WZJG [28].

Poszukiwanie genów swoistych dla NChZJ jest bardzo 
trudne ze względu na złożone podłoże genetyczne cho-
roby. Badając potencjalne geny odpowiedzialne za rozwój 
NChZJ, należy wziąć pod uwagę brak prostego dziedzicze-
nia mendlowskiego, zaangażowanie wielu genów, a także 
wpływ mikroflory jelitowej i czynników środowiskowych 
na rozwój choroby. Do tej pory odkryto 99 loci związanych 
ze skłonnością do rozwoju NChZJ, w tym 71 związanych 
z ChLC i 47 z WZJG, a 28 związanych z obiema chorobami 
[39]. Geny te kodują białka uczestniczące w rozpoznawa-
niu molekularnych wzorców patogenów (NOD2/CARD15, 
OCTN, TLR), utrzymaniu homeostazy i integralności ba-
riery nabłonkowej jelita (DLG5, ECM1, PTGER4), autofagii 
(ATG16L1, IRGM, LRRK2), różnicowaniu limfocytów (IL23R, 
STAT3), a także wielu innych procesach komórkowych 
i funkcjach organizmu (ryc. 1). Badając geny predyspo-
nujące do rozwinięcia NChZJ, zauważono związek mię-
dzy występowaniem określonych mutacji a fenotypem 
i umiejscowieniem choroby (tabela 1).

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)

Choroba 

Leśniowskiego-  

Crohna

Wrzodziejące 

zapalenie jelita 

grubego

Geny związane z 

rozpoznawaniem 

molekularnych wzorców 

patogenów:

NOD2/CARD15

TLR4

OCTN1, OCTN2

Geny związane                    

 z autofagią:

ATG16L

IRGM

LRRK2

Geny związane              

z różnicowaniem 

limfocytów

IL-23R

STAT3

Geny związane          

z homeostazą bariery 

nabłonkowej

ECM1

OCTN1/2

DLG5

PTGR4

Ryc. 1. Wybrane geny, w których mutacje predysponują do rozwoju NChZJ

Geny związane 
z rozpoznawaniem

molekularnych wzorców
patogenów:

Geny 
związane

z autofagią:

Geny związane
z homeostazą 

bariery
nabłonkowej

Geny związane
z różnicowaniem

limfocytów



338

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 335-344

Celem pracy jest omówienie genów i  ich produktów 
białkowych podstawowych w  etiologii NChZJ. Zwró-
cimy głównie uwagę na najlepiej poznane dotychczas 
geny i produkty ich ekspresji o potwierdzonym związku 
z rozwojem NChZJ, w tym: NOD2/CARD15, ATG16L1 i IL-23R. 
W dalszej części pracy przedyskutujemy również farma-
kogenetyczne aspekty NChZJ.

Dane literaturowe zebrano na podstawie analizy rekor-
dów znajdujących się w naukowych bazach danych, m.in. 
MEDLINE, SCOPUS i Web of Science, na stronach najwięk-
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 dotyczyła pozycji 
opublikowanych głównie w latach 2000-2013.

Geny związane z rozpoznawaniem molekularnych wzorców 
patogenów

nod2/card 15

białko NOD2/CARD 15 (nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain containing 2/caspase recruitment domain 
family number 15) należy do wewnątrzkomórkowych 
receptorów rozpoznających molekularne wzorce pato-
genów (pattern recognition receptors) odgrywających 
istotną rolę w reakcji immunologicznej. Locus genu ko-
dującego to białko znajdujące się na chromosomie 16 
(IBD1:16q12-13). Białko NOD2/CARD 15 rozpoznaje dipep-
tyd muramylowy (muramyl didpetide, MDP), część skła-
dową peptydoglikanu budującego ścianę komórkową 
bakterii poprzez region bogaty w leucynę (leucine rich 
region, LRR). Polimorfizm genu NOD2 kodującego region 
LRR stanowi jeden z ważniejszych czynników genetycz-
nych predysponujących do rozwoju ChLC, ale nie WZJG. 
Odkryto 30 polimorfizmów związanych z ChLC; trzy 
z nich: Arg702Trp, Gly908Arg i Leu1007insC odpowiada-
ją za około 82% zmutowanych alleli [60]. Polimorfizmy 
genu NOD2 zwiększają ryzyko ChLC przez zmniejsze-
nie odpowiedzi cytokinowej indukowanej MDP, która 
w prawidłowych warunkach odgrywa decydującą rolę 
w kontroli mikrobioty światła jelita i hamowaniu roz-
woju stanu zapalnego, zarówno na poziomie moleku-
larnym, przez zmniejszenie aktywacji transkrypcyjnego 
czynnika jądrowego κB (nuclear factor κB, NF-κB), jak 
i na poziomie komórkowym, obniżając wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych. Badania prowadzone na myszach 
ujawniły większą podatność na zakażenia bakteriami 
Listeria monocytogenes u  myszy pozbawionych białka 
NOD2 [44]. To odkrycie potwierdza, że dysfunkcje białka 
NOD2 powodują zmiany ilościowe i jakościowe mikro-
bioty końcowego odcinka jelita krętego, co prowadzi 
do rozwinięcia procesu zapalnego, podobnego do tego 
obserwowanego w ChLC, spowodowanego wniknięciem 
bakterii do blaszki właściwej [55]. Większa podatność 
na zakażenia bakteryjne może mieć również związek 
z zaburzeniem wytwarzania naturalnych białek prze-
ciwbakteryjnych α-defensyn, która u pacjentów z mu-
tacją genu NOD2 jest zmniejszona [63].

Warto podkreślić, że różne warianty genu NOD2/CARD15 
występują aż u 35-45% białych pacjentów z ChLC, z wyjąt-
kiem Skandynawów, Irlandczyków i Szkotów, u których 
częstość występowania tych mutacji jest mniejsza. Mu-
tacje NOD2/CARD15 są wykrywane bardzo rzadko lub nie 
występują w populacjach Afroamerykanów, Japończyków 
i Chińczyków [60].

Większość prac opublikowanych na temat mutacji genu 
NOD2/CARD15 wskazuje na istotny związek między wystą-
pieniem mutacji a zajęciem jelita krętego, kilka publikacji 
natomiast wykazuje związek między mutacją a brakiem 
zajęcia jelita grubego [60].Część badań ujawniło łączność 
między mutacją a fenotypem powodującym zwężenia [2]. 
Badacze donoszą o związku z wczesnym początkiem cho-
roby, co wspiera teorię, że dziecięca postać ChLC jest cho-
robą bardziej związaną z czynnikami genetycznymi niż 
postać dorosłych [3]. Inne badania dowodzą zwiększone-
go ryzyka operacji chirurgicznej w celu usunięcia zmian 
zapalnych i mniejszej skuteczności klasycznej farmako-
terapii u pacjentów z mutacją genu NOD2 [2].

tlr

receptory Toll-podobne (Toll-like receptors, TLR) są ele-
mentem obrony organizmu przed patogenami. TLR rozpo-
znają motywy na patogenach niewystępujące u wyższych 
eukariontów i inicjują wrodzoną odpowiedź immunolo-
giczną. TLR podlegają ekspresji w całym układzie pokarmo-
wym, na różnego rodzaju komórkach, m.in. na komórkach 
kubkowych, komórkach Panetha, enterocytach, a także na 
komórkach układu immunologicznego obecnych w blaszce 
właściwej [10,30,31,47,48]. Receptory TLR mobilizują leu-
kocyty fagocytujące i pobudzają je do migracji w kierunku 
miejsca zapalenia, gdzie pochłaniają patogenne mikroor-
ganizmy. Polimorfizmy w genach kodujących TLR mogą 
zmieniać odpowiedź gospodarza na florę bakteryjną jelita 
przez wpływ na rozpoznawanie ligandów i tolerancję im-
munologiczną błony śluzowej, wywołując hiper- lub hipo-
aktywność układu immunologicznego.

W  NChZJ stan zapalny może być stymulowany przez 
hiperaktywację receptorów TLR. Zaobserwowano, że 
zwłaszcza stężenie TLR4 jest znacząco podwyższone na 
komórkach nabłonka jelitowego i komórkach jednoją-
drowych znajdujących się w blaszce właściwej [9]. Jed-
nocześnie ocena wpływu polimorfizmów TLR, podejrze-
wanych o wpływ na rozwój choroby i jej progresję, nie 
potwierdziła ich roli jako głównych czynników genetycz-
nych predysponujących do rozwoju NChZJ [9]. Mimo to 
wykazano, że częstość mutacji genu TLR4, Asp229Gly jest 
wyższa w ChLC i WZJG w porównaniu z kontrolą [19]. 
Ponadto u pacjentów, u których wykazano polimorfizm 
TLR1-Arg80Thr i TLR2-Arg753Gln występuje zwiększone 
ryzyko rozwoju pancolitis [9]. Mutacja TLR2-Arg753Trp po-
woduje dysfunkcję komórek nabłonka jelitowego i utrud-
nia gojenie się ran [47].

Warto zauważyć, że pojawienie się mutacji TLR4 i NOD2/
CARD15 zwiększa ryzyko rozwoju NChZJ, a obecność mu-



339

Zatorski H. i  wsp. – Czynniki genetyczne w patogenezie, przebiegu i leczeniu...

tacji Asp229Gly bez mutacji NOD2/CARD15 predysponuje 
do rozwoju genotypu z obecnością zwężeń u pacjentów 
z ChLC [6].

octn1/2

gen kodujący transporter kationów organicznych 
OCTN1/2 (organic cation trasporter, novel, type 1/2) znaj-
duje się w locus IBD5 na chromosomie 5(q31-33). OCTN1/2 
należy do rodziny błonowych transporterów SLC22, któ-
re ulegają ekspresji w jelicie cienkim i grubym, również 
w nerkach, sercu i sterczu; ich rolą jest transport endo-
gennych substancji, takich jak choliny i karnityny, a także 
ksenobiotyków, m.in. cymetydyny [65]. Naturalnie wystę-
pująca mutacja genu OCTN2 u myszy powoduje wczesny 
zgon z powodu niedoboru karnityny wymaganej do trans-
portu kwasów tłuszczowych i ich β-oksydacji zachodzącej 
w mitochondriach [62].

W trakcie rozwoju procesu zapalnego w jelicie dochodzi 
do zwiększonej ekspresji (up-regulation) OCTN, wywoła-
nej działaniem cytokin prozapalnych TNF-α i INF-γ [21]. 
U pacjentów 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 powodują 
obniżenie transportu błonowego karnityny i tym samym 
zmniejszenie jej ilości w tkankach. Ponadto u pacjentów 
z mutacją w genie OCTN1 lub OCTN2 jest większe ryzyko 
rozwinięcia fenotypu ChLC z postacią okołoodbytniczą [51].

Geny związane z autofagią

atg16l1

białko związane z autofagią ATG16L1 (autophagy related 
16-like protein), którego gen jest położony na chromo-
somie 2 (q37), ulega ekspresji w komórkach nabłonka 
jelitowego, a także na makrofagach i leukocytach i od-
grywa podstawową rolę w procesie autofagii oraz od-
powiada za powstanie autofagosomu [20]. Autofagia to 
silnie konserwatywny oraz ściśle zorganizowany proces, 
podczas którego dochodzi do zamknięcia składników cy-
toplazm w pęcherzykach otoczonych podwójną błoną, 
dostarczenia ich do lizosomów i degradacji mającej na 
celu odzyskanie makrocząsteczek do ponownego użytku 
przez komórkę. Proces ten ewoluował jako fizjologiczna 
odpowiedź na stres komórkowy. Autofagia ma na celu do-
starczenie związków potrzebnych do przeżycia komórki 
lub usunięcia uszkodzonych organelli. Autofagia bierze 
również udział w obronie organizmu przed wewnątrzko-
mórkowymi patogenami.

Jak wykazała metaanaliza przeprowadzona przez Chen-
ga i wsp. istnieje związek między mutacją genu białka 
ATG16L1 a ryzykiem rozwinięcia ChLC [12]. Zaobserwo-
wano, że u osób będących homozygotami pod względem 
mutacji Thr300Ala genu ATGL16L1 istnieje dwukrotnie 
większe ryzyko zachorowania na ChLC. W komórkach 
mających mutację Thr300Ala dochodzi do zaburzeń 
w tworzeniu się autofagosomu, upośledzenia degrada-

cji wewnątrzkomórkowych patogenów i nieprawidłowej 
prezentacji antygenów bakteryjnych limfocytom CD4+ 
[12]. Komórki Panetha z zaburzonym wydzielaniem biał-
ka ATG16L1 wykazują wzmożone wytwarzanie cytokin 
prozapalnych [8]. Ponadto makrofagi mające mutację 
Thr300Ala, po stymulacji lipopolisacharydem (lipopoly-
saccharide, LPS) poprzez TLR4, wytwarzają zwiększone 
ilości reaktywnych form tlenu, a także IL-1β i IL-18. Upo-
śledzenie autofagii na skutek opisanych zmian wynikają-
cych z mutacji w genie białka ATG16L1 może doprowadzić 
do ciężkiego procesu zapalnego.

Jak wykazały inne badania, mutacja Thr300Ala u pacjen-
tów z  ChLC ma związek z  wcześniejszym początkiem 
choroby, a także umiejscowieniem procesu chorobowe-
go zarówno w jelicie cienkim, jak i grubym [1,60]. Zaob-
serwowano również korelację między występowaniem 
mutacji Thr300Ala i zwiększonym ryzykiem zachorowa-
nia na WZJG [46].

irgm

gen kodujący białko [pod]rodziny M GTPaz związanych 
z odpornością (immunity-related GTPase family M prote-
in, IRGM) należy do rodziny białek niezbędnych do elimi-
nacji wewnątrzkomórkowych patogenów z organizmów 
większości ssaków [5]. Białko IRGM bierze udział w indukcji 
autofagii oraz dojrzewaniu autofagosomu. Zmniejszenie 
ekspresji białka IRGM zwiększa przeżywalność wewnątrz-
komórkowych bakterii, takich jak Mycobacterium tuberculo-
sis i Salmonella Typhimurium [32,52]. Odkryto cztery poli-
morfizmy genu IRGM mogące predysponować do rozwoju 
ChLC: rs13361189, rs4958847, rs1336119 i rs10065172 [32]. 

 Niedawne badania wykazały, że w ChLC dochodzi do 
zmiany ekspresji białka IRGM na skutek polimorfizmu 
rs10065172; c.313C>T w genie IRGM oraz różnic w powi-
nowactwie mikroRNA (miR-196) do regionu, w którym 
polimorfizm występuje [7]. Obecność wariantu IRGMT 

wiąże się ze zwiększonym ryzykiem zachorowania, a wa-
riantu IRGMC wpływa protekcyjnie. W badaniach in vitro 
wykazano zmniejszone wiązanie się miR-196 do IRGMT, 
co zwiększało poziom ekspresji IRGMT. W badaniach in 
vivo stwierdzono zwiększoną ekspresję miR-196 w objętej 
stanem zapalnym błonie śluzowej pacjentów z ChLC, co 
zmniejszało ekspresję IRGMC, ale nie IRGMT. Zaburzenie 
równowagi ekspresji IRGM skutkowało niedostatecznym 
usuwaniem patogenów, co prowadziło do zaburzeń w śro-
dowisku jelitowym. Latino i wsp. wskazują na związek 
między mutacjami genu IRGM a fenotypem ChLC z wystę-
powaniem przetok [38]. Inne badania nie znajdują jednak 
związku mutacji IRGM z fenotypem choroby ani też nie 
potwierdzają związku polimorfizmów z jelitową postacią 
ChLC [23]. Potwierdzono natomiast zależność między mu-
tacją genu IRGM a rozwojem WZJG [23,46].

lrrk2

gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) jest głównym 
czynnikiem genetycznym ryzyka rodzinnej i sporadycz-
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nej postaci choroby Parkinsona, jednak nie wykazano 
dotąd w jaki sposób mutacje tego genu prowadzą do neu-
rodegeneracji. Białko LRRK2 zlokalizowano na wewnątrz-
komórkowych strukturach błonowych, takich jak mito-
chondria, siateczka śródplazmatyczna i aparat Golgiego 
[34]. W badaniach prowadzonych na myszach z usuniętym 
genem LRRK2 zaobserwowano zmiany w nerkach, będące 
skutkiem zaburzonego procesu autofagii z akumulacją 
α-synukleiny i ubikwityny, a także obniżonym stężeniem 
markera autofagosomów LC3-II [59].

Wariant genu LRRK2 rs1175593 został powiązany z ChLC 
[4]. Zaobserwowano również znaczący wzrost poziomu 
ekspresji LRRK2 w biopsjach tkanki zmienionej zapalnie 
pobranych od pacjentów z ChLC [22]. W przeciwieństwie 
do innych genów ryzyka związanych z autofagią, ekspre-
sja LRRK2 nie była obserwowana w nabłonku jelita, a je-
dynie na leukocytach blaszki właściwej [32].

Geny związane z różnicowaniem limfocytów

il-23r

limfocyty Th1 i Th2 są bez wątpienia najważniejsze w pa-
togenezie przewlekłego zapalenia jelit. Jak zaobserwowano 
wcześniej, w ChLC występuje przewaga cytokin związanych 

z limfocytami Th1. Niedawne badania ujawniły jednak zna-
czący udział limfocytów Th17 w patogenezie ChLC. Inter-
leukina 23, która jest związana z odpowiedzią komórkową 
limfocytów Th17, jest zbudowana z dwóch podjednostek, 
IL-12p40 i IL-23p19. Komórki dendrytyczne, aktywowane 
poprzez CD40 lub w odpowiedzi na antygeny bakteryjne, 
wytwarzają IL-23, która wiąże się ze swoistym receptorem 
na powierzchni Th17 (ryc. 2). Następnie jest aktywowana 
kinaza Janusa 2 (Janus kinase 2, JAK2), co uaktywnia prze-
kaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 3 (signal transdu-
cer and activator of transcription 3, STAT3) i uruchamia 
odpowiedź komórkową Th17 [50]. Badania wskazują, że 
IL-23 odgrywa znaczącą rolę w rozwoju zapalenia błony ślu-
zowej układu pokarmowego i może wzbudzać stan zapalny 
nie tylko bezpośrednio przez indukcję IL-17, ale również 
pośrednio, przez wpływ na różnicowanie się limfocytów 
T w komórki regulatorowe (Treg) [43]. Dochodzi do tego 
w wyniku hamowania czynnika transkrypcyjnego Foxp3 
(forkhead box P3) [66]. Kolejnego dowodu dużego wpływu 
IL-23 na rozwinięcie stanu zapalnego w jelicie dostarcza-
ją badania, w których podanie przeciwciał anty-IL-23p19 
znacząco obniżyło stan zapalny w modelu zapalenia jelit 
spowodowanym aktywowanymi limfocytami Th17 [50]. 

Dotychczas potwierdzono kilka polimorfizmów genu re-
ceptora IL-23 (IL-23R) powiązanych z rozwojem i progre-
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Ryc. 1. Ścieżka sygnałowa IL-23/Th-17 z zaznaczonymi produktami genów predysponujących do rozwoju NChZJ
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sją ChLC i WZJG [16,58]. Najsilniejszy związek z ChLC zna-
leziono dla polimorfizmów rs1004819 i rs11209026; drugi 
z nich wydaje się działać protekcyjnie w stosunku do ChLC. 
U pacjentów z ChLC, u których stwierdzono polimorfizm 
rs11209026 nie znaleziono różnic w umiejscowieniu cho-
roby, wieku zachorowania czy wystąpienia objawów poza-
jelitowych [25]. U pacjentów z wariantem rs1004819 genu 
IL-23R, będących homozygotami TT, zaobserwowano nato-
miast zwiększony odsetek zajęcia jelita krętego oraz częstszy 
fenotyp choroby z powstawaniem zwężeń w porównaniu 
do homozygot posiadających niezmutowane allele CC [25].

Związek między mutacjami w  genie IL-23R a  WZJG jest 
dużo słabszy [45], najsilniej skorelowany z WZJG jest wa-
riant rs7517847. Również u pacjentów z WZJG polimorfizm 
rs11209026 zdaje się działać protekcyjnie [25]. Niedawno 
zasugerowano związek między wcześniejszym początkiem 
choroby a mutacją w genie IL-23R [60]. 

stat3

Wiele spośród cytokin biorących udział w patogenezie NChZJ 
aktywuje cytoplazmatyczne czynniki transkrypcyjne, takie 
jak STAT. Jednym z lepiej poznanych w NChZJ jest STAT3, 
który zalicza się do czynników odpowiedzi ostrej fazy. Czyn-
nik STAT3 jest aktywowany przez wiele cytokin i czynników 
wzrostu, m.in. IL-6, IL-7, IL-9, IFN-α, hormon wzrostu i lep-
tynę. Po połączeniu z odpowiednimi receptorami STAT3 jest 
fosforylowany i po dimeryzacji migruje do jądra komórkowe-
go, gdzie indukuje ekspresję genów kodujących białka ma-
jące funkcje anty- i proapoptotyczne, biorące udział w pro-
cesach wzrostu komórek czy regulacji wytwarzania cytokin 
[56]. Badania wykazały aktywację STAT3 w limfocytach T 
w błonie śluzowej pacjentów z ChLC, a także u pacjentów 
z WZJG [40,56]. U osób posiadających polimorfizm rs744166 
wariant A ryzyko ChLC jest zwiększone; predysponuje do 
umiejscowienia choroby w jelicie krętym [4,60].

Geny związane z utrzymaniem homeostazy bariery 
nabłonkowej ecm1

Białko macierzy zewnątrzkomórkowej ECM1 (extracellu-
lar matrix protein) ulega ekspresji w wielu tkankach: skó-
rze, wątrobie oraz jelicie cienkim i grubym [37]. Białko to 
wchodzi w interakcje z metaloproteinazą MMP-9 macierzy 
zewnątrzkomórkowej [11]. Nadekspresję białka ECM1 za-
obserwowano w złośliwych guzach wywodzących się z na-
błonka, takich jak: rak płaskonabłonkowy przełyku, rak jelita 
grubego i rak żołądka [37]. Białko ECM1 jest brane również 
pod uwagę jako potencjalny aktywator szlaku NF-κB [42].

Nie znaleziono związku między ChLC a genem ECM1. Badania 
potwierdziły jednak związek między WZJG a genem ECM1 
oraz wykazały istnienie dwóch polimorfizmów zwiększają-
cych ryzyko WZJG: rs11205387 i rs11810419 [18]. 

ptger4

Prostaglandyny (PG) są metabolitami kwasu arachidonowe-
go wytwarzanymi przez enzymy cyklooksygenazę (COX)-1 

i 2. Gen PTGER4 koduje podtyp 4 receptora prostaglandyny 
PGE2. Receptor ten u ludzi występuje w nabłonku żołądka, 
a także w nabłonku krypt oraz na limfocytach T blaszki wła-
ściwej jelita [57]. Oddziaływanie PGE2 z receptorem odgrywa 
znaczącą rolę w patogenezie NChZJ - utrzymuje homeostazę 
bariery nabłonkowej, przeciwdziała inicjacji rozwoju pro-
cesu zapalnego i odpowiada za naprawę tkanek. U myszy 
z wyłączonym genem PTGER4 rozwija się silniejszy stan za-
palny jelita indukowany solą sodową siarczanu dekstranu 
(dextran sodium sulfate, DSS) niż u osobników z obecnym 
genem PTGER4 [15], a leczenie selektywnym agonistą recep-
tora działa protekcyjnie przez zwiększenie przeżywalności 
komórek nabłonka i jego regenerację.

Dotychczas odkryto dwa polimorfizmy związane z ChLC: 
rs4495224 i rs7720838 występujące w regionie 5p13.1, ale 
nie potwierdzono związku miedzy tymi polimorfizmami 
a częstością przetok i zwężeń u pacjentów z NChZJ. Zaob-
serwowano natomiast słaby związek między polimorfizmem 
rs4495224 a początkiem choroby poniżej 16 roku życia. Od-
kryto również związek między wariantem rs7720838 a rzad-
szym zajęciem jelita grubego [24].

dlg5

Ekspresję białka DLG5 (discs large homolg 5) stwierdzono 
w łożysku, jelicie cienkim i grubym, sercu, mięśniach szkiele-
towych, wątrobie i trzustce [63]. Białko DLG5, z rodziny kinaz 
guanozynowych związanych z błoną (membrane-associated 
guanylate kinases, MAGUK), należy do grupy białek ruszto-
wania, które odgrywają ważną rolę w procesie przekazywa-
nia sygnału i zachowaniu integralności komórek nabłonka.

Stotll i wsp. odkryli polimorfizm genu DLG5, zidentyfiko-
wanego na chromosomie 10 przez Hampe i wsp., który jest 
związany z  podwyższonym ryzykiem zachorowania na 
NChZJ [29,54]. Częstość występowania polimorfizmu G113A 
jest wyższa u pacjentów z NChZJ niż u osób zdrowych (25% 
vs. 17%). Niemniej jednak ryzyko zachorowania na NChZJ 
wśród osób, u których stwierdzono ten polimorfizm jest 
umiarkowane (odds ratio [OR] 1.6) [63].

Geny kodujące interleukiny 16

Gen kodujący IL-16 znajduje się na chromosomie 15 (15q26.1-
3). IL-16 jest syntetyzowana przez komórki układu odporno-
ściowego: limfocyty T, eozynofile i komórki dendrytyczne, 
a także przez fibroblasty, komórki nabłonka i komórki ner-
wowe po stymulacji przez mitogeny, antygeny lub histaminę 
[13]. Wykazano, że IL-16 wymaga obecności glikoproteiny 
CD4 na komórkach docelowych, aby pobudzić je do migracji, 
choć najnowsze badania wskazują, że IL-16 może funkcjo-
nować niezależnie od obecności CD4 [41]. IL-16 pobudza do 
wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak: IL-6, TNF-α, 
IL-1β i IL-15 przez monocyty, a także zwiększa ekspresję IL-
2Rα i IL-2Rβ przez limfocyty T [49]. 

 Rola IL-16 in vivo pozostaje niewyjaśniona; jedna z hipotez 
zakłada, że IL-16 prowadzi do niezależnej od antygenu re-
krutacji limfocytów T w procesie zapalnym. Liczne aktywo-
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wane limfocyty CD4+ zlokalizowano w błonie śluzowej dróg 
oddechowych u chorych na astmę [35].

U pacjentów z ChLC i WZJG zaobserwowano, że stężenie 
mRNA IL-16 i samego białka jest znacząco podwyższone 
w zmienionej zapalnie błonie śluzowej jelita grubego [49]. 
Większość IL-16 miałaby być jednak wytwarzana przez eozy-
nofile, a tylko niewielka część przez limfocyty CD4+. Wyka-
zano ponadto, że podawanie przeciwciał monoklonalnych 
anty-IL16 redukuje proces zapalny w jelicie myszy induko-
wany kwasem trójnitrobenzenosulfonowym (2,4,6-trinitro-
benzene sulfonic acid, TNBS) [33].

 Zasugerowano jeden polimorfizm genu kodującego IL-16 
(zmiana T na C w regionie promotorowym w pozycji 295). 
Nie znaleziono jednak powiązania między lokalizacją, feno-
typem choroby a polimorfizmem genu IL-16 [26].

Farmakogenetyka w nchzj

 Głównym celem terapii NChZJ jest uzyskanie i utrzyma-
nie remisji klinicznej choroby, a wybór leczenia zależy od 
stopnia aktywności choroby, jej lokalizacji, chorób współ-
istniejących i wcześniejszej odpowiedzi na leki. W leczeniu 
ChLC podawane systemowo kortykosteroidy i przeciwciała 
przeciw czynnikowi martwicy nowotworów α (anty-TNF-α) 
są lekami o największym potencjale wyciszenia ciężkiego 
rzutu choroby; azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotrek-
sat oraz przeciwciała anty-TNF-α są szeroko stosowane do 
utrzymania remisji choroby. Niemniej jednak nietolerancja 
lub brak odpowiedzi na te leki ujawnia się u dużej grupy pa-
cjentów z ChLC: steroidooporność jest obserwowana u 12-
20% pacjentów, a steroidozależnosć u 25-36%; nietolerancja 
lub brak odpowiedzi na leki immunomodulujące występuje 
u 30-50% pacjentów [64]. 

Czynniki genetyczne, immunologiczne mogące wpłynąć na 
skuteczność leczenia nie zostały wciąż rozpoznane. Geny 
i ich produkty białkowe nie tylko wpływają na skuteczność 
leków, występowanie działań niepożądanych, ale także od-
grywają pośrednią ważną rolę w procesach absorpcji, elimi-
nacji i transportu substancji leczniczych. Ważnym dowodem 
na powiązanie aktywności genów z wydajnością leczenia 
NChZJ było wykazanie wpływu mutacji Gly2677Thr w ge-

nie MDR1 na nietolerancję azatiopryny i metotreksatu u pa-
cjentów z NChZJ [60]. Zaobserwowano również, że mutacje 
w genie IBD5 (inflammatory bowel disease 5) były częściej 
znajdowane u pacjentów z ChLC nieodpowiadających na 
leczenie anty-TNF-α [61]. Stwierdzono ponadto, że zajęcie 
jelita grubego u pacjentów z ChLC ma związek ze steroido-
opornością i zmniejszoną odpowiedzią na leczenie azatio-
pryną i 6-merkaptopuryną. Ponadto fenotyp choroby z po-
jawieniem się zwężeń miał związek ze słabszą odpowiedzią 
na terapię anty-TNF-α w porównaniu do fenotypu zapalnego 
lub penetrującego [64]. Dotychczas nie znaleziono związku 
między mutacjami genu NOD2/CARD15 a odpowiedzią na le-
czenie steroidami i anty-TNF-α w ChLC [64].

Ważnym czynnikiem genetycznym wpływającym na lecze-
nie NChZJ jest polimorfizm w genie metylotransferazy tiopu-
rynowej (thiopurine methyltransferase, TPMT). Wykazano 
istnienie trzech poziomów aktywności TPMT: brak aktyw-
ności u 0,3% pacjentów, małą aktywność u 11% i prawidłową 
aktywność u pozostałych [14]. Sugeruje się, że mała aktyw-
ność TPMT ma związek ze zwiększoną cytotoksycznością 
tiopuryn. Informacja o poziomie aktywności enzymu TPMT 
daje zatem możliwość skorygowania procesu leczniczego 
u pacjentów z NChZJ. 

Podsumowanie

Omówione wyżej wyniki badań wskazują na znaczącą rolę 
czynników genetycznych w patogenezie NChZJ. Do głów-
nych osiągnięć można zaliczyć odkrycie roli ścieżki sygnało-
wej IL-23/Th17 w NChZJ, zaobserwowanie nieprawidłowego 
przebiegu procesów degradacji bakterii wewnątrzkomór-
kowych w ChLC, a także upośledzenia funkcji bariery na-
błonkowej jelita w WZJG. Zidentyfikowano również wiele 
potencjalnych szlaków terapeutycznych, co powinno spo-
wodować wprowadzenie nowych terapii w leczeniu NChZJ. 
Badania genetyczne nad NChZJ pozwoliły także lepiej zro-
zumieć zróżnicowanie kliniczne choroby.

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