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Souhrn

Crohnova nemoc se casto projevuje Cisté jako zanétlivé onemocnéni, ale u mnoha pacientu se vyvine v kompliko-
vané onemocnéni charakterizované tvorbou striktur nebo pistéli. Presna etiopatogeneze tohoto zdvazného one-
mocnéni neni zcela jednoznacné objasnéna, a to i pies veskeré Usili vyzkumu a prfes poznani fady dilcich patogene-
tickych mechanizm. Mnoho studii naznacuje, ze se zvySenym rizikem rozvoje komplikované formy onemocnéni
souvisi zejména varianty v NOD2/CARD15 genu. Samotna pfitomnost variant v NOD2 genu je pouze jen jednim
z faktoru pfispivajicich k rozvoji tohoto onemocnéni. U geneticky predisponovanych jedincli v kombinaci s p0-
sobenim faktorl prostfedi dochazi k poruseni vrozené (napf. porusend stfevni bariéra, dysfunkce Panethovych
bunék) i adaptivni (napf. nerovnovaha efektorovych a regulacnich T lymfocytl a cytokind, migrace a retence leuko-
cytll) imunitni odpovédi vici snizené pestrosti stievnich komenzall. Data dosud provedenych metaanalyz nepo-
skytuji jednoznac¢né dikazy k podpofre top-down strategie terapie zavislé pouze na jediné varianté v NOD2 genu,
ale na druhé strané v ptipadé vysoce rizikovych pacient(i se dvéma variantami v NOD2 genu data ukazuji, Ze cilend
a ¢asnd intenzivni terapie by mohla byt prospésna. Na tyto otazky by mohly odpovédét dalsi prospektivni studie.
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Crohn’s disease - etiopathogenetic factors

Summary

Crohn’s disease is often purely inflammatory, but most patients develop complicated disease with strictures or fis-
tulae. Specific etiopathogenesis of this severe disease is not definitely clear despite research efforts and learning
of many pathogenetic mechanisms. Many studies have suggested that NOD2 mutations are associated with in-
creased risk of complicated disease. Presence of NOD2 mutation itself is just one of factors contributing to develop-
ment of this disease. Genetically predisposed individuals in combination with influence of environmental factors
result in a disturbed innate (i.e., disturbed intestinal barrier, Paneth cell dysfunction) and adaptive (i.e., imbalance
of effector and regulatory T cells and cytokines, migration and retention of leukocytes) immune response towards
a diminished diversity of commensal microbiota. Data of meta-analysis made so far provide ambiguous evidence
to support top-down therapy based solely on single NOD2 mutations, but suggest that targeted early-intensive
therapy for high-risk patients with two NOD2 mutations might be beneficial, but more prospective trials could
answer these questions.
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Uvod horeckou a klinickymi zndmkami stfevni obstrukce nebo
Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida jsou dva hlavniza-  prdjmy s pfimési krve, hlenu, nebo obojiho.
stupci nespecifickych stfrevnich zanétd. Crohnova nemoc Patogeneze tohoto onemocnéni je multifaktorialni

je relabujici zanétlivé onemocnéni postihujici zejména  a na rozvoji tohoto onemocnéni se podileji jak gene-
gastrointestindlni trakt a projevuijici se bolestmi bficha,  tické faktory, tak i faktory environmentalni. Slozité
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interakce mezi imunitnim systémem a stfevni luminalni
flérou spoustéji chronické zanétlivé odpovédi, jejichz
vysledkem je vyvoj strevni fibrézy. V ivodu se u vét-
siny pacientd vyvinou cisté zanétlivé projevy choroby,
ale u mnoha pacientd se ¢asem vyvine strevni fibréza,
coz muze vést k rozvoji tézkych komplikaci, jako jsou
stendzy stfevniho lumen, anebo stievni pistéle. Pocet
pacient(, u kterych se vyvine stenozujici nebo fistulu-
jici komplikace, se rdzni. Mira progrese onemocnéni se
zda byt nepredpovéditelnd, ackoliv bylo uskute¢néno
mnoho pokusl k definovani ,agresivniho fenotypu”
[1,2]. Cilem predpovédi fenotypu choroby je identifiko-
vat pacienty s vysokym rizikem rozvoje zdvazného one-
mocnéni, ktefi by mohli profitovat z ¢asné agresivni te-
rapie. Existuji dvé nutné podminky, které museji byt
splnény, aby byla prediktivni strategie Uspésna. Prvni
podminkou je, ze prediktivni test musi byt senzitivni
a specificky pro komplikované onemocnéni. Druhou
podminkou je, ze skupina pacientd, predikovana jako
nemocni s komplikovanym onemocnénim, musi mit
prokazatelnou pozitivni odpovéd na velmi nékladnou
zménu terapie.

Incidence Crohnovy choroby (CD) se uvadi 4-9 pfi-
padl na 100 000 obyvatel a prevalence 27-48 pfipadu
na 100 000 obyvatel, vyskyt je stejné ¢asty u obou po-
hlavi. Celkovy pocet onemocnéni za obdobi poslednich
dvaceti let se viditelné zvysil.

Genetika

Hromadny familiarni vyskyt je znam vice nez 70 let a uz
velké studie dvojcat v severni Evropé naznacovaly pfi-
tomnost spoluticasti genetické slozky. Studie potvr-
dily, ze ptibuzni prvniho stupné pacientd s CD maji
pfiblizné 10-20% celozivotni riziko rozvoje CD ve srov-
nani s obecnou populaci [3,4]. Na zdkladé celogenomo-
vych studii a meta-analyz bylo identifikovdno nejméné
70 chromozomadlnich lokust, které vykazuji spojitost
s rozvojem Crohnovy choroby [5].
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S Crohnovou chorobou byla asociovdna cela fada
genl. Jiz v roce 2001 byla nezdvisle dvéma skupinami
poprvé publikovana asociace polymorfizmi/variant
v NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2)
genu oznacovaného také jako CARDI15 (caspase recruit-
ment domain 15) se zvysenou pravdépodobnosti roz-
voje Crohnovy choroby [6,7]. Jako dalsi varianty, velmi
signifikantné asociované s rizikem CD, jsou zmifovény
zejména varianty v genech ATG16L1, IBD5, IRGM, DLG5,
IL23 a TLR4 [8-12].

NOD2 gen je umistén na chromozomu 16 (16q12)
a koduje protein patfici do rodiny Nod2-like receptor(.
Tento cytoplazmaticky protein, intraceluldrni receptor,
ktery je exprimovan v zejména v monocytech, makro-
fazich, dendritickych bunkach, Panethovych burnkach
a intestinalnich epitelidinich burikdch, hraje dulezitou
roli v imunitni odpovédi na bakterialni infekci [13,14].
Rozpoznava komponenty bunécnych stén bakterii (mi-
krobidlni membrany), jakymi jsou napfiklad bakteri-
alni lipopolysacharidy a peptidoglykany. Jako ligand
NOD2 byl identifikovdan muramyl dipeptid (MDP) od-
vozeny od bakteridlnich peptidoglykand. Po vazbé li-
gandu NOD2 indukuje aktivaci specifické signalni drahy
aktivujici NF-kB, coz nésledné vede k produkci pro-
zanétlivych mediatord a anti-mikrobidlnich molekul
[15-17].

Jako jednonukleotidové polymorfismy (sekvencnivari-
anty) v NOD2 genu asociované s CD jsou oznacovany dvé
jednonukleotidové substituce p.R702W (rs139104022),
p.G908R (rs2066845), které vedou ke zméné aminokyse-
linové sekvence v NOD2 proteinu a jednobézovd inzerce
cytozinu v sekvenci NOD2 genu p.L1007fs (rs2066847)
(oznacovana i ¢.3019_3020insC, p.Leu1007fsX1008) ve-
douci ke vzniku stop kodonu a vzniku zkraceného pro-
teinu [18,19]. Uvadi se, Ze tyto tfi varianty predstavuiji pfi-
blizné 81 % mutaci v NOD2 genu u pacientli s CD [20].
Uvadi se, ze relativni riziko rozvoje CD je ve srovnani
se zdravou populaci 2-4krat vyssi u nosicd jedné ze

Schéma. Schematické znazornéni genu a proteinu NOD2/CARD15. Upraveno podle [22]
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A - struktura genu NOD2/CARD15 (exony, introny) B — prfedpokladana struktura proteinu CARD15 (CARD - caspase recruitment domain
NBD - nukleotid binding domain LLR - leucin-rich repeats) C - lokalizace sekvencnich variant (R702W, G90BR a 1007fs) asociovanych s rozvojem

Crohnovy v NOD2/CARD15 proteinu
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sekvencnich variant v NOD2 genu (heterozygoti) a pfi-
blizné az 17krat vyssi u nosi¢t dvou variant (homozygoti,
slozeni heterozygoti) [21]. Pfesny mechanizmus, jak jsou
vyse uvedené sekvencni varianty v NOD2 genu spojeny
s rozvojem CD zlstava stale nejasny. Vysledkem téchto
variant je nejspise snizena schopnost aktivovat NF-kB po
stimulaci MDP [16].

Byly vytvoreny tfi hlavni teorie vysvétlujici patoge-
nezi Crohnovy nemoci prostifednictvim mutovaného
NOD2 proteinu. Prvni ukazuje na pozorovani zvysené
produkce IL12 na zakladé stimulace splenickych mak-
rofagl mysi s NOD2 mutaci bakteridlnimi peptidogly-
kany, na rozdil od makrofagl s divokym typem NOD2.
Toto dava vzniknout hypotéze, ze NOD2 normalné
funguje jako negativni reguldtor produkce IL12, coz je
mutaci NOD2 genu poruseno. Druhd hypotéza vznikla
na zakladé studie s mySmi s NOD2 mutaci, jejichz mak-
rofagy z kostni diené projevovaly zvysenou produkci
IL1B na zdkladé stimulace MDP, coz vedlo k zavéru, ze
mutace NOD2 spojené s Crohnovou nemoci se mohou
projevovat jako alely se ziskanou funkci. Treti teorie
vznikla zjisténim, ze mutace NOD2 zpUsobuji nizsi ex-
presi a-defenzinu ve sliznici ilea u pacienti s Crohno-
vou nemoci spolecné se zvysenou mirou vyskytu ex-
traintestindlni infekce Listeria monocytogenes u mysi
s NOD2 mutaci. To vedlo k zavéru, ze NOD2 ma podil na
hostitelské slizni¢ni obrané. Na zékladé téchto studii by
mutace NOD2 mohly vést k pretrvavajicimu slizni¢nimu
zanétu [23].

Studie z roku 2002 jasné ukazaly blizkou funkéni ko-
relaci mezi NOD2 a regulaci autofagie [24]. Pfitomnost
variant NOD2 asociovanych s Crohnovou nemoci ma
za nasledek neptimérenou odpovéd stievniho epitelu
k bakteridlnim antigentim, coz vede k nekontrolova-
nému prozanétlivému pUsobeni [25]. Zda se, Ze mura-
myl dipeptid prostifednictvim NOD2 reprezentuje silny
aktivator autofagie [26,27]. U dendritickych bunék je
autofagie zprostfedkovand NOD2 zasadni pro nakla-
déni s invadujicimi bakteriemi stejné jako pro prezen-
taci antigenu a indukci odpovédi CD4* T-lymfocytt
s antigenem. Dendritické buriky u pacientd s mutant-
nim NOD2 proteinem selhdvaji ve shlukovani autofago-
zomu a prezentaci antigend. Jako mozny mechanizmus
ukdazali Travassos et al [26], ze NOD2 je nezbytny k ini-
ciaci autofagie na buné¢né membrané v misté vstupu
bakterii. Buriky s variantami v NOD2 genu spojenymi
s Crohnovou nemoci nejsou schopné se presné nasmé-
rovat na misto imunitni odpovédi v plazmatické mem-
brané. Pfitomnost téchto bunék také zpulsobuje vyssi
sekreci prozanétlivych cytokinl IL13 a IL6 z mononu-
kleart periferni krve. Tato pozorovani silné naznacuji,
ze NOD2 stejné jako autofagie hraji klicovou roli ve vro-
zené imunitni odpovédi a pfedstavuji funkéni mecha-
nizmus, jak porusend funkce autofagie muze prispét
k rozvoji chronického stfevniho zénétu.

Ackoliv byla patogeneze Crohnovy nemoci na za-
kladé mutace v NOD2 rozsdhle studovana, neexis-
tuje zadna shoda, Ze by se na patogenezi onemocnéni

podilel jediny dominantni mechanizmus, ale ze k roz-
voji nemoci dochazi velmi pravdépodobné vlivem né-
kolika riznych plsobeni.

Podle literarnich udaju pfiblizné 30-50 % pacientt
s CD ze zédpadni Evropy a severni Ameriky nese nej-
méné jednu z uvedenych variant v NOD2 genu (uvadi
se, ze 10-30 % pacientl s CD jsou heterozygoti — no-
sitelé jedné ze tfi sekvencnich variant v NOD2 genu
a 3-15 % CD pacientl jsou homozygoti nebo slozeni
heterozygoti — nositelé dvou variant) [28-30]. Rizikové
alely se vyskytuji i u zdravé populace, aviak v daleko
nizsi frekvenci (0,5-20 %) [31]. Studie zahrnujici pres
3500 zdravych osob (z 15 rdznych skupin ze tfi konti-
nentt) uvadi frekvenci vyskytu s CD asociovanych vari-
ant v NOD2 genu nasledovné p.R702W u zdravé kavkaz-
ské populace pfiblizné 4,3 %, v pfipadé p.G908R je to
1,2 % a p.L1007fs priblizné okolo 2,3 % [32].

Byly publikovany prace zabyvajici se vztahem mezi
mutacemi v NOD2 genu a zavaznosti projeva CD - napf.
rozvojem onemocnéni v mladsim véku, ilealnimi kom-
plikacemi, ileocekalni resekci, strikturou, vznikem pis-
téli s moznosti penetrace, vyssim rizikem postoperativ-
nich relapsu a reoperaci [28,29,33-38].

Vétsina studii se zaméfila na riziko vyvoje nemoci
a prilis nespecifikuji tizi onemocnéni. Relativné malo
studii pfimo fesilo otdzku tize onemocnéni. Studie,
které publikovaly fenotyp onemocnéni, ukézaly rliz-
norodé stupné rizika, které lIze pficist variantam
v NOD2 genu [39]. Nékteré se zamérovaly na rozdily
mezi specifickymi mutacemi NOD2 genu, jiné se sou-
stfedily na pocet mutantnich alel [40,41]. U ur¢itych va-
obtizim, a proto predikuji agresivnéjsi chovani nemoci
[38,42]. Dosavadni data si vsak, co se tyce prognostické
hodnoty genotypu NOD2, odporovala.

U nasHoseketal [43] vysetiili skupinu osob s M. Crohn
vensku. Prokazali statisticky vyznamny rozdil v poziti-
vité mutace p.L1007fs pro NOD2 mezi M. Crohn a zdra-
vou populaci a podobné statisticky vyznamny rozdil
i pro variantu p.K469E pro ICAM-1 gen.

Metaanalyza autort Adlera et al [44] zZjistila, Ze p¥i-
tomnost jedné varianty v NOD2 genu ma nizkou pre-
diktivni schopnost pro urceni fenotypového pro-
jevu onemocnéni, avsak soucasny vyskyt dvou variant
v genu NOD2 ma vysoky stupen specificity pro agre-
sivni fenotyp onemocnéni, ackoliv senzitivita z{istava
nizka. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfitomnost vicecetnych
mutaci urcuje jen ¢aste¢né vysoce rizikovou skupinu.
Naproti tomu pfitomnost jedné mutace v NOD2 neni
divéryhodny prediktor fenotypu onemocnéni. Ani me-
taanalyza Solon et al [45] nepotvrdila zvysené riziko
rekurence chirurgickych zakrok{ u pacientd s CD s va-
riantami v NOD2 genu. Nicméné posledni prace Cley-
nen et al [46] publikovdna na zadkladé vysledkd IBD-
chip European project, studujici varianty asociované
s CD a klinickymi charakteristikami, uvadi, ze pfitom-
nost variant v NOD2 genu je spojena s agresivnéjsim
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klinickym projevem a je nezavislym prediktivnim fakto-
rem pro iledIni lokalizaci, stenozujici a penetrujici formu
onemocnéni.

Zaveér

Je ziejmé, ze genetika hraje jednu z dulezitych roli z po-
hledu rozvoje Crohnovy nemoci a studium genetickych
variant asociovanych s rozvojem CD pfispiva k pocho-
peni patofyziologie tohoto onemocnéni. Na vyjadreni
fenotypu onemocnéni se podili nejen genetika kom-
binaci a interakci vicecetnych rizikovych alel, ale i fada
faktor(i environmentalnich. K celkovému urceni feno-
typu tohoto onemocnéni je tedy potreba multifakto-
ridIni pfistup, ktery zahrnuje faktory prostfedi, gene-
tické faktory, vystaveni rizné medikaci, koureni, prvni
projevy onemocnéni atd. Pro pacienty by v praxi bylo
uzite¢né, kdyby bylo jasné definovéno, ze urceni geno-
typu dokéze odhadnout riziko tize onemocnéni. Kdyby
byla metoda predpovédi tize onemocnéni presna, mélo
by to vyrazny benefit pro pacienta a péci o néj. Pfesny
a dostatecné silny prediktor komplikovaného onemoc-
néni nasledovany cilenou terapeutickou intervenci by
pravdépodobné zménil celkovy pohled na Crohnovu
nemoc a ospravedInil by ¢asné pouziti ndkladné biolo-
gické lé¢by u vysoce ohrozenych pacientd.
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