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Gasztrointestinalis genetikai Gjdonsagok
a vastagbél betegségeiben

Osszefoglalas

Az elmult évben, a 2008-ban a mddszerek kozé berobband genome wide scan analyis (GWAS) uralta
a genetikai tanulmanyok jelentds részét a colon teriiletén. A cikkek a mddszer komplexitasabdl ado-
ddan bonyolult statisztikai szdmitdsok altal, a klinikum szaméra nehezen értelmezhets eredményekhez
vezettek az esetek donto tobbségében. Csak egy példa, az IL23R varidnsainak kapcsolata jelentGsen
megvdaltoztatta a Crohn betegség patogenezisérdl kialakult képet, ugyanakkor a receptor ellenes
bioldgiai kezelés, legaldbb is a jelenlegi formaban (IL12-23 ellenes antitest) nem véltotta be a hozza
fizott reményeket. A vizsgdlatok egy masik csoportja ugyanakkor a részletes fenotipus-prognozis és
a genetika kapcsolatdt kutatta, és szintén orvendetes, hogy farmakogenetikai vizsgdlatok is végre egyre
nagyobb szdmban keriiltek publikaciora.

COLON

Colorectalis carcinoma (CRC)

Amerikai szerzk (1) arrdl szdmoltak be, hogy azonositottak egy az AFAP szindroma kialakitdsaért
felelGs ““amerikai’ founder mutaciot (c.426_427delAT). Szintén amerikai (2) szerzdk azonositottak
“amerikai founder” MSH2 mutéciét, 32 csalad vizsgalataval 126 1j hordoz6t azonositottak, a szerz6k
konklizidja szerint a mutacié valdszintileg sokkal gyakoribb mint azt kordbban gondoltak..

Holland szerz6k (3) arrdl szdmoltak be 242 index beteg vizsgdlata sordn, hogy a FAP hétterében
esetenként szomatikus mozaicizmus dllhat. Mintegy az 1j esetek 20%-4ért teszik felelGssé a fenti
genetikai eltérést

Angol szerz6k (4)* a MUTYH mutaciok gyakorisagat vizsgéaltak 167 tobbszoros adenomas
(CRA) betegben, akikben FAP-AFAP nem volt bizonyithatd, de a csalddfa analizis recessziv oroklés-
menet mellett szolt. 33 betegben (20%) a gén homozigoéta, vagy kapcsolt heterozigdta mutdcidja volt
kimutathato.

Hasonl6 adatok lattak napvildgot a ritka APC variansok klinika jelentGségérdl is. Amerikai
szerzok (5)* arrdl szamoltak be, hogy ritka APC varidnsok viszonylag gyakran kimutathatok a tobb-
szoros polypusok (CRA) miatt vizsgalt betegekben (>10 polyp: 10/74=13,5%, 11-99 polyp:
30/161=18,6%), amikor APC illetve MUTYH mutacié nem azonosithatoé. fgy ezeknek a variansoknak
fontos szerepe lehet a szerz6k interpretdldsa szerint a patogenezisben.

Ausztrdl szerz6k (6)* egyenesen az anamnézis ismerete nélkiil is genetikai tesztelést javasolnak
<60 éves CRC-s betegekben. (1asd 1. dbra). A sziirotesztnek az MSI tesztelését javasoljik a populd-
ciés alapu vizsgalatuk eredményét figyelembe véve. Osszesen 1395 CRC-s beteg adatait elemezték.

Holland szerz6k (7) arrdl is beszamoltak, hogy az Amszterdami Kritériumokat nem tel-
jesito6 HNPCCs betegekben gyakoriak az MSH6 muticidk (9/12). Ugyanezek a betegek azonban
teljesitették a Bethesda kritériumokat. Erdekességként elmondhaté, hogy az MSH6 mutéciét hor-
dozé csalddok 58% (7/12)-dban endometrium carcinoma vagy annak halmozdédédsa volt megfi-
gyelhetd. Amerikai szerzOk (8) ugyanakkor arrdl szdmoltak be, hogy az immunhisztokémialilag
PMS2 negativ Lynch szindromads betegek 62%-aban germline PMS2 mutaci6 volt kimutathaté. A
CRC és endometrium carcinoma becsiilt lifelong rizikdja PMS muticio esetén alacsonyabb, 15-20%
illetve 15%.
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1. abra. <60 éves betegekben: A: MSI + tumorok aranya, B: MSI + tumorokbdl a Lynch szindroma arédnya,
C: Lynch-MSI + daganatos betegek ardnya, D: diagnosztizalt Lynch szindromads betegek aranya.

Szintén a Lynch szindrémdval kapcsolatos svéd (9) megfigyelés, hogy az egymdést kovetd
generaciokban anticipacio figyelhetd meg. A kovetkezd generdcidban a betegség a sziiletés évétsl
fiiggetleniil 5,5-9,8 évvel korabban manifesztalodott.

Amerikai szerz6k (10) ugyanakkor arra hivjdk fel a figyelmet, hogy a HNPCC-s nSbetegek
jelentGs szdzalékat csak a genetikai tesztelés soran vilagositjak fel az extracolonikus daganatok
jelentdségérdl, gyakorisagarol és a sziikséges tesztelésrol.

A juvenilis polyposis genetikai hétterét vizsgaltdk holland szerzSk (11) 29 eset kapcsdan. A
betegek 48,1%-4ban azonositottak genetikai hibat, leggyakoribb kordbbi adatokat megerdsitve, a SMAD4,
BMPRI1A és PTEN gének nagy delécidja volt.

Az elmult évben tobb genome wide scan (GWA) eredménye is publikdciora keriilt CRC-
ben. Két fazisu, angol vizsgalatban (12)* a szerz6k az elsd fazisban 555510 SNP-et teszteltek 1012
CRC betegben €s ugyanannyi kontrollban. A mdsodik fazisban 15008 legszorosabb kapcsolatot
mutatd SNP-et teszteltek ismét 2057 betegben és 2111 kontrollban. Ezt kovetSen a top 5 SNP-et
tovabb vizsgdltdk 14500 betegben és 13294 kontrollban. A 11¢q23-n kordbban nem azonositott
rizik6 SNP-rdl szamoltak be (rs3802842, OR: 1,1), emellett megerGsitették a 8q24 (rs7014346,
OR: 1,19) és a 18q21 (rs4939827, OR: 1,2) szerepét. A 1123 és 18q21 SNP-ek kapcsolata szoro-
sabb volt a rectum daganatokkal. A hat legszorosabb kapcsolatot mutaté6 SNP egyiittes hordozdsa
a rizikot 2,6x-osra emelte.
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2. abra. A 11923 (rs3802842), 8q24 (rs7014346) és 18q21 (rs7014346) kapcsolata a CRC-vel.
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Egy médsodik GWAS-ben szintén angol szerzok (13)* vezetésével 550163 SNP-et vizsgéltak
627 CRC, majd 313 CRA ¢&s 965 kontroll személyt vizsgaltak. A masodik fazisban 42708 SNP-et tesz-
teltek 2873 CRC és 2871 kontrollban. A harmadik f4zisban a top 11 SNP-et tesztelték toviabb 4287
CRC és 3643 kontrollban, majd a top 2 SNP-et még tovabb tesztelték 10731 CRC betegben és 10961
kontrollban. A 8q24, 15q13 és 18q21 megerdsitésén feliil 4j SNP-eket azonositottak a 10q14-en
(rs10795668, OR: 0,89) és a 8q23.3-n (rs16892766, OR: 1,25).

A fenti GWA scanek metaanalizise is megtortént *. A 13315 CRC-s betegben 38710 SNP
szerepét vizsgaltdk djra. 8 eset-kontroll vizsgalatban konfirmaltdk az eredményeket 27418 egyénben.
4 eddig nem kozolt SNP-et azonositottak a 14q22.2 (rs4444235, BMP4, OR: 1,11), 16q22.1
(rs9929218, CDH1, OR: 0,91), 19q13.1 (rs10411210, RHPN2, OR: 0,89) és 20p12.3 (rs961253, OR:
1,12). Persze a fenti genetikai eltérések klinikai jelentGsége nem tisztizott.
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3. abra. A GWAS-ek metaanalizise sordn azonositott iij markerek.

Japan szerzGk (15) arrdl szamoltak be, hogy a BRAF és K-ras mutaciok korai CRC-kben
eltéro klinikai jellegzetességekkel jartak egyiitt. Mig a korai flat CRC-k 11,1%-aban kimutathaté
volt BRAF mutécid, K-ras nem volt jelen. Ezzel szemben korai polypoid CRC-k mintegy 30,2%-4ban
volt kimutathat6 a K-ras mutdcidja.

Amerikai szerz6k (16) ugyanakkor arrdl szamoltak be, hogy tubularis és serrated adenomak-
ban egyardnt gyakori a CpG island methylator-phenotype CIMP (39% vs 28%), de mig a BRAF
muticié a serrated adenomdk 80%-aban kimutathatd, addig tubuldris adenomdkban nem volt jelen.
CRC-kben amerikai adatok (17) szerint mind a K-ras mind a BRAF mutaciok novelik a CIMP esélyét.

Holland szerz8k (18) 6sszesen 108 adenoma és CRC vizsgélata sordn a 20q gain kovetkezményét
mutaté génamplifikdciokat mutatott ki az adenoma-carcinoma progresszié soran.

Az adenoma (CRA) és periférids vér metilacios status kozotti osszefiiggést vizsgaltdk amerikai
szerzSk (19) 115 (40-79 éves) betegben és ugyanannyi kontroll személyben. A kozepes vagy kifejezett
metilaciot mutaté egyénekben a korai adenomak rizikéja csokkent (OR:0,72, p=NS, és OR: 0,17,
p=0.002). El6rehaladott adenomék esetén hasonl6 dsszefiiggés nem volt megfigyelhetd, bar ez részben
a kis esetszamnak is betudhaté (n=25).

Német szerzok (20) 2713 CRC és 2718 kontroll egyén vizsgdlata soran megerdsitették, hogy a
8q24.21 régio kapcsolatot mutat a CRC rizikéjaval. A régiéban elhelyezkedd rs10505477 és rs6983267
SNP-ek a CRC rizikot mintegy 1,5x-esre fokoztdk. A rizik6 fokozddds mérsékelten nagyobb volt MSI
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stabil daganatokban (OR: 1,71). Finn szerz&k (21) ugyanebben a régidban megerdsitve kordbbi adatokat,
azonositottak egy masik varianst (rs6983267), ami a CRC rizik6jét 1,22x-esre fokozta a vizsgalt 1042
CRC betegben. A varidns szintén MSS tumorokban (OR: 1,37) volt gyakoribb.

Japan szerz8k (22) vizsgalataikban két @j tumor szupresszor funkcidji gént (a p53 target
microRNA-34b/c és B-Cell Translocation Gene 4) azonositottak CRC sejtvonalakban és sporadikus
CRC-kben. A gének gyakori epigenetikus inaktivécidjat irtak le (90-100%).

Amerikai szerzok (23) a hiszton deacildaz 2 (HDAC?2) gén gyakori mutdciéjat irtak le MSI+
CRC sejtvonalakban és MSI+ CRC esetekben (43%). A szerz8k konklizidja szerint a fenti gén
mutdcidja fontos szerepet jatszhat az MSI+ CRC-k patogenezisében.

A CRC patogenezisérdl alkotott elképzelésiinket némileg tovdbb bonyolitja, hogy amerikai
szerzGk (24) 869 populéciés CRC eset értékelése soran a LINE-1 hypometilacidja és az MSI/CIMP
status kozott forditott kapcsolatot mutattak ki. Ugyanez a munkacsoport (25) arrdl is beszamolt,
hogy a CIMP-high status esetén a CRC specifikus halalozas alacsonyabb (HR: 0,44), mig a BRAF
mutacié hordozasa esetén a riziké nagyobb (HR: 1,97). Amerikai szerz8k (26) arr6l szamoltak be,
hogy az MSH3 mutéci6 az MSI egy specidlis formdjaval (elevated microsatellite alterations at selected
tetranucleotide repeats-EMAST) van kapcsolatban.

Angol szerz6k (27) 2299 CRC eset és 2284 kontroll személy vizsgdlatdval egy eddig nem ko6zolt
a CRC rizikdjat fokoz6 MSH3 SNP-et (rs26279, OR:1,31) és egy ritka MLH1 haplotipust (OR:
9,76) azonositottak.

Japan szerz6k (28) 44 CRC asszocialt gén 214 polimorfizmusit vizsgaltik 121 japan CRC
betegben és 245 kontroll egyénben. Osszesen 15 SNP mutatott kapcsolatot a CRC rizikéjdval logisztikus
regresszios vizsgalat soran (CYP1A2, CYP17A1, ESR1-2, EPHX1-2, GSTT2, MTRR és NAT?2).

Kinai szerz6k (29)* egy 21k chip segitségével vizsgéltdk, a tumor lokalizacié és stadium
specifikus eltéréseket 84 sporadikus CRC-s betegben. 47 kiilonbozben expresszal6dé gént mutattak
ki (pl PISD, NIBP, BAI2, STOML1, MRPL21, MRPL16 és MKKS eddig nem leirt génasszocidciok).
A legtobb génexpresszids kiilonbség a betegség lokalizacidjdval (jobb oldal, transzverzum-bal oldal)
illetve a nyirokcsom¢ 4ttét meglétével illetve hidnydval mutatott kapcsolatot. A klinikum(fenotipus)-
genetika kapcsolat pontosabb megismeréséhez szamos hasonl6 munka sziikséges.

Japéan szerzdk (30)* a 36 IIL. stadiumi CRC-s beteg reszekcidés mintdjabol végeztek génex-
presszios analizist. A kovetés soran 13 betegben észleltek metastazist, 45 gén expresszios profiljanak
kiilonbségét észlelték, ami 90,9%-o0s pontossdggal elére tudtak jelezni a relapsust, a diszkriminativ
gének kozott kiemelkedd jelentGsége volt a CABIN1-nek (OR: 18,8). Pontossdg csak a CABIN1
vizsgélataval 80,0%. Egy mésik tanulmdnyban 201 II-III. stddiumd CRC betegben kinai szerzdk (31)
megfigyelés szerint az ERCC2 DNS repair gén 2251 AC-CC genotipusa szintén fokozta a korai relapsus
esélyét (OR: 3,3).

Erdekességként és a magyar vonatkozas miatt is érdemes megemliteni, hogy magyar szerzk
(32) 278 CRC-s beteg vizsgalata sordn kapcsolatot irtak le a CRC és a laktaz (13910 C/T) valamint
kalcium-szenzor gén (CASR 968 G/T) varidnsai kozott. A CaSR varidns a rizikét kb 4x-esre fokozta,
mig a laktaz gén CC varidns hordozékban a betegségmentes talélés szignifikdnsan csokkent
(LogRank p 0,008).

Német adatok (33) szerint, bar nem tdl nagy beteganyagon (n=82) a magas p16INK4 expresszio
rosszabb taléléssel jart egyiitt. Bar az anyag experimentalis része erds, a klinikai kimenetelt csak kis
beteganyagon tesztelték, bar azt multivariancia analizisben

Ugyancsak érdekes megallapitds (34), hogy egyes IGF1 polimorfizmusok (IGF1 -2995 C/A)
esetén a CRC rizikéja csokkent (OR: 0,59) a vizsgdlt 298 betegben. A riziké csokkenés kisebb
mértékd volt rectum daganatok esetén.

A CRC széklet-vér DNS sziirésér6l szamoltak be amerikai szerzdk (35)*. Egy 4j mddszer
segitségével (BEAMing: 20 APC, 4 KRAS, 4 PIK3CA és 5TP53 mutaciot tesztelt) valamilyen mutaciot
hordoz6é DNS a széklet mintak 90%-aban kimutathaté volt. A plazmdban a szenzitivitds lényegesen
alacsonyabbnak adddott (50%).
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Egy masik amerikai munkacsoport (36) csupan 2 markert haszndlataval (hypermetilalt
vimentin gén és kétpontos DNS integritas vizsgalat) a széklet vizsgalatdval 83%-osszenzitivitassal
és 82%-os specificitdssal azonositotta a colorectélis daganatokat 82 CRC és 363 normdl mint4ban.

Korabbi adatokat nagyobb esetszamon megerdsitve francia szerz8k (37) arrdl szamoltak be 89
metasztatikus CRCs betegben, hogy a K-ras mutacié hordozasa, amint az elméletileg is varhato,
kedvezdtleniil befolyasolja a cetuximab kezelés kimenetelét. A muticiét hordozokban a védlaszadasi
arany 0% volt (n=24), szemben a mutaciét nem hordozé betegekben tapasztalt 40%-kal (n=65). A vad
tipusu K-ras a vizsgalatok alapjan a teljesen human EGFR antitest a pantimumab hatdsdhoz is sziik-
séges. Amerikai szerz8k (38)* 463 metasztatikus CRC-s betegben vizsgaltdk a K-ras status és a prog-
ressziomentes tilélés kapcsolatit. A vélaszadasi ardny 17% vs 0% volt a vad tipust és mutalt K-ras
csoportokban és a teljes tdlélés is jobbnak adddott (HR: 0,67). A BRAF V600E mutécié hasonléan
kedvezdétleniil befolyasolta mind a cetuximab, mind a pantimumab kezelés kimenetelét (39). A vizsgalt
113 CRC-s betegben a tulélés a BRAF mutéaciot hordozo betegekben szignifikdnsan rovidebbnek
adodott.

Ugyanigy érdekes kinai adat (40), hogy 128 kezelt metasztatikus CRC-s betegben az UGT1A1
*28 polimorfizmusa esetén gyakoribb volt a silyos mellékhatas irinotecan kezelés mellett (grade 3-4
neutropenia, neutropenias 1dz, hasmenés: 53,8%-38,5%-26,9% vs nem hordozokban: 4,9%-3,9%-
5,9%). Mindez gyakrabban tette sziikségessé a d6zis modositasat, ugyanakkor a valaszadasi ardny és
tulélés nem kiilonbozott.

Amerikai szerz6k (41) a génexpresszids profil alapjan probalték eldre jelezni SFU terapia
sikerességét. A tesztelés sordn az SFU hatékonysdaggal kapcsolatot mutaté gének: TYMS, MRGX,
BAX és ATP7B voltak. A genetikai heterogenitds egyeldre a vizsgdlatok klinikai alkalmazhatosagat
igencsak megnehezitik.

Német szerzGk (42) lokdlisan el6rehaladott rectum carcinomak génexpresszios profiljanak
vizsgalataval probaltdk eldre jelezni a neoadjuvans kemoradioterapia sikerességét. 43 daganat
vizsgélata sordn 42 gén segitségével a kemoradioterdpia sikerességét 71% szenzitivitdssal tudtik elGre
jelezni, a non-responderek azonositdsa 86% volt.

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladésos bélbetegségekkel (IBD, Crohn betegség: CD, colitis ulcerosa: UC) kapcsolatos geneti-
kai eltérések vizsgdlata tovdbbra is gasztroenteroldgiai genetikai vizsgdlatok egyik kedvelt €s sikeres
teriilete. A 2008-as évben is jelentGs szami genom wide association scan (GWAS) tortént, tobb jo
review kozlemény is foglalkozott a kérdéssel (43)*. Az eredmények statisztikailag nagyon erds kapcso-
latot mutatnak ugyan a betegséggel a klinikusok szdmdra a jelentdségiik a mindennapok gyakorlatdban
igen szerény.

Mindeddig a colitis ulcerosaval kapcsolatos genetikai rizikofaktorokat csak igen keveset sike-
riilt azonositani. Ezért is érdekes, és tényleg dj adat ugyanakkor, hogy 10886 SNP-GWAS vizsgdlat
sordn 1841 UCs beteg és valamivel tobb mint 2900 kontroll egyén vizsgélata sordn angol szerzGk
(44)* kapcsolatot mutattak ki a betegség és egyes ECM1 (extracelluldris méatrix fehérje 1-et kédold
gén) tobb varidnsa (rs3737240 és rs13294) kozott. A varidns allélek betegség rizikéjat homozigéta
formdban is csupdn 1,36-1,39x-esre emelték. Ugyanebben a vizsgdlatban més lokuszok mind az UC-vel
mind a CD-vel kapcsolatot mutattak (IL23R, IL-12B, HLA, NKX2-3 és MST1), mig a NOD2-
ATG16L1 és IRGM csak a CD rizikdjat fokozta kordbbi adatokat megerdsitve.

Egy masik, szintén az UC genetikai hétterét vizsgdlé német munkacsoport dltal vezetett kozos
eurdpai tanulmanyban (45)* 440794 markert teszteltek dsszesen tobb mint 3000 eurdpai UC betegben
és kizel 4000 kontrollban. Erdekes, korabbi kisérletes eredményeket megerdsits adat, hogy a legerd-
sebb kapcsolatot egy IL-10 SNP mutatta (rs3024505, OR: 1,46), mig tovdbbi kapcsolatot mutattak a
betegséggel tobbek kozott a Wiskott-Aldrich szindroma kialakitasdban is fontos, reguldtor T-sejtek
regulaciojat befolyasolo ARPC2 és a HLA-BTNL?2 génvariansok. Egy tovabbi, német GWAS-ban (46)
1850 CD, 1103 UC és 1817 kontroll személyben egyes kordbban az IBD-vel kapcsolatot mutat6
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varidnsok (3q21.31, NKX2-3 és CCNY) mindkét betegséggel kapcsolatot mutattak, mig masok
PTPN2, HERC2 vagy STAT3 csak a colitis ulcerosaval.
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4. abra. Az IL-10 rs3024505 és az UC kapcsolata.

Ugyancsak az IL10 szerepe mellett szélnak olasz adatok (47). 203 UC betegben kapcsolatot
taldltak az UC rizikdja illetve a -1082A és -819C allélek kozott, érdekes médon csak nébetegekben.
Ezzel részben ellentétesen egy osztrak-belga-magyar (48) tanulmdnyban nem sikeriilt igazolni a kap-
csolatot bizonyos funkcionalis IL-10R allélek és az UC rizikdja kozott.

Crohn betegségben 2008-ban mar az elérhet6 GWAS-ek reanalizise 1s megtortént (49)*. Az
eredeti nyers adatok ujraértékelése soran kozel 30 uj, a betegséggel kapcsolatot mutatd lokuszt azono-
sitottak (pl. STAT3, JAK2, ICOSLG, CDKALI1, CCR6, IL-12B, LRRK2 és ITLN1). Egy tovabbi
német GWA scan (50) igaz kisebb esetszdmon (CD 382-660, sarcoidosis 398-657) tesztelte, majd fligget-
len kohorton megerdsitette a kdzos genetikai kapcsolatot Crohn betegség €s sarcoidosis kozott a 10g12.2
régioban (rs1398024, OR: 0.81). A fenti SNP a colitis ulcerosaval is kapcsolatot mutatott (OR: 0.83).

Mir 2009-es adat, hogy kozos eurdpai vizsgélatban kapcsolatot mutattak ki a CATEPILLAR
gének kozé tartozo, az inflammoszéma mikddésében fontos a kaszpaz-1 és IL-1B aktivicidjdban fontos
NLRP3 és a CD rizikéja kozott (rs10733113, OR: 1,78) (51).

Német szerzok (52) egy tovabbi ATG16L1 varidns (rs2241879) és a CD rizikdja kozott mutattak
ki kapcsolatot kozel 2900 egyén vizsgélata sordn.

Egy ausztrdl munkacsoport, nemzetkozi-kozte magyar részvétellel a DLGS R30Q adatokat is
djraértékelte. 4707 CD és 4973 kontroll egyén metaanalizise sordn az eredeti kozléssel ellentétben a
varians allél jelenléte csak nSkben csokkentette a CD rizik6jat, azt is csak kis mértékben (OR: 0,86)
(53). A génvarians kapcsolata a CD-vel néhany éve az év szenzacidjanak tlint. Az 1j adatok tiikrében
azonban a varidns klinikai jelentGsége igencsak kérdéses.

Kordbbi angol adatokkal ellentétesen, szintén nem sikeriilt megerdsiteni a CARDS egyes
variansainak kapcsolatat a Crohn betegséggel egy k6zos német-magyar-belga tanulményban (54) 921
beteg vizsgdlata soran.

Az etnikai tényezok szerepét erGsiti tovabb, hogy kinai adatok (55) szerint sem NOD2, sem
OCTN varians nem fordult el a vizsgalt 61 CD és 151 UC betegben. Egyes korabbi adatokkal 0ssz-
hangban ugyanakkor a vizsgdlt 162 kinai UC betegben (56) az ApoE &4 genotipusa kapcsolatot
mutatott az UC rizikgjaval (OR: 2,87). Ugyanigy, kordbbi tavol-keleti adatokat megerdsitve koreai
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szerzOk (57) 380 CD beteg és hasonld szdmu kontroll egyén vizsgélata sordn kapcsolatot mutatott ki
3 TNFSF1S5 varians és a CD kozott (ORrs3810936: 2,81, ORrs6478108: 3,49 és ORrs7848647: 3,49).
Tal4dn érdemes azt is megemliteni, hogy angol szerz6k (58)* els6ként mutattdk ki a fenti gén varidn-
sok és a CD kapcsolatat kaukazusi betegekben. A varidns allélek a CD rizikdjat 1,2x-esre emelték a
vizsgalt 756 betegben.

Korabbi magyar kozlést megerGsitve izraeli szerzdk (59) kapcsolatot mutattak ki a haptoglobin
fenotipusok és a CD riziké6ja kozott a vizsgélt 382 betegben.

A tanulmanyok masik csoportja a sokkal bonyolultabb megkozelitést megkovetels, de a
klinikum szdmara hasznosabb fenotipus-genotipus kapcsolatokat illetve farmakogenetikai 6ssze-
fliggéseket vizsgalta. A kérdés mar csak azért is kiilondsen fontos, mert legaldbb is Crohn betegség-
ben a betegség klinikuma igen szertedgazo, igy az egyes klinikai kép mechanizmusdnak pontosabb
megismerése alapvetd jelentdségu.

Angol szerzok (60) 630 CD vizsgalata soran megerdsitették, hogy a NOD?2 varidnsok az ilealis
és stenotizalé betegséggel mutatnak kapcsolatot. Uj adat ugyanakkor, hogy gyakoribb volt a varidns
NOD?2 allél granuloma esetén (OR: 2.96). Ezzel ellentétesen az IBD5 varidnsok a perianalis lokali-
zacioval és axialis arthropathiaval mutattak kapcsolatot (bar ezen Osszefiiggéseket mas klinikai fak-
torok szerint nem korrigaltdk). Erdekes, szintén a NOD2 mutéciét klinikai jelentSségével kapcsolatos
osztrak (61) megfigyelés, hogy a mutéaciot hordozé betegekben perianalis fistulak antibiotikum
kezelése ciprofloxacinnal hatdstalan volt, mig a muticiét nem hordoz6 betegekben 13/39 betegben
jelentGs klinikai javulast értek el.

Korabbi adatokat részben megerdsitve, a Hungarian IBD Study Group keretein beliil kertilt
kozlésre az is, hogy a NOD2/CARD1S muticiok kapcsolatot mutatnak mind a konvenciondlis
(ASCA, Omp) mind az dj (SASCA, AMCA) szeroldgiai markerekkel, ezzel is megerdsitve a mucos-
alis antigen prezenticié és a genetikai eltérések kapcsolatdnak jelentGségét a Crohn betegség pato-
genezisében (62).

Angol szerzdk (63) hasonl6 gondolatmenet mentén az epithel integritdsdban fontos, kordbban
csak az UC-vel kapcsolatot mutaté MAGI2 varidnsok és a szeroldgiai tényez6k (ASCA-Omp) szerepét
vizsgaltak 681 CD és 259 UC betegben. Uj adat, hogy bizonyos SNP-ek (rs2160322) és haplotipusok
(intron 2 haplotype (rs7785088/rs323149/ rs13246026, p< 0.002) az UC mellett a CD-vel is kapcsolatot
mutattak. Kapcsolat volt tovabba a bizonyos varians allélek és a szeroldgiai valasz kozott is.

Ausztrdl (64)* és magyar (65) szerz8k 2008-ban mar az ATG16L1 gén fenotipus kapcsolatait
vizsgaltak. Az el6bbi vizsgalatban a szerzék 669 CD és 543 UC beteg vizsgdlata soran kapcsolatot
mutattak ki a varidns T300A allél és nemcsak a CD, hanem a varidns allél hidnya és az UC rizikdja
kozott (p=0.002). Kapcsolat volt ugyanakkor az ilealis betegséggel (OR: 2,73). Angol szerzdk (66)
szintén az ilealis lokalizaciéval mutattak kikapcsolatot (OR: 1,34) 855 IBD beteg vizsgalata sordn. A
gyermekkori induldsu betegekben ugyanakkor a varidns nem volt kapcsolatban a betegség rizikgjaval.
A magyar kozos tanulmanyban 414 IBD beteg vizsgalata sordn, az ATG16L1 és IL23R leggyakrab-
ban vizsgélt varidnsai szintén kapcsolatot mutattak a CD rizikéjdval. Az IL23R varidns ugyanakkor az
inflammatorikus (OR: 4,55), mig az ATG16L1 az el&bbivel ellentétesen a colon lokalizacidval
mutatott kapcsolatot (OR: 1,83).

Finn szerz6k (67) 699 IBD betegben vizsgéltdk kiilonbozd IL23R és TNFRSF1A varidnsok
kapcsolatét a betegséggel és a klinikai képpel. Egy mésik IL23R SNP volt jellemzd a finn populdciéra
(rs2201841), tovabbd az IL23R varidnsok a stricturalé betegséggel, mig a TNFRSF1A allélek az
ileocolicus lokalizdcidval mutattak kapcsolatot.

Kanadai szerz6k (68) arrdl szamoltak be, hogy a felndtt populdciéban megfigyelthez hasonl6
Osszefiiggés mutathat6 ki az IL23R R381Q allél és a gyermekkori CD kozott is. A varidns allél a CD
rizikdjat mintegy 60%-kal csokkentette. A CD rizikojaval tovabbi két varidns is kapcsolatot mutatott
(rs1004819, rs7517847).

Amerikai szerz6k (69) populacios vizsgalatban azt is kimutattdk, hogy az ATG16L1-IL23R és
IBDS variansok hatasa egymastol fiiggetlen. Hasonl6 eredményre jutottak spanyol szerzék (70) is
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707 IBD beteg és 547 kontroll személy vizsgédlata sordn. Az IL23R és IL12B (rs6887695) hatédsa
egymadstol fiiggetlennek.

Olasz szerzok (71)* az IRGM gén genotipus-fenotipus kapcsolatat vizsgaltdk 823 CD és 353
UC betegben. A két vizsgélt varians (rs1000113 és rs4958847) kapcsolatot mutatott a fistulazé (OR:
1,54) és perianalis betegségformaval (OR: 1,55).

Magyar vonatkozasu hir, hogy a konstitutiv expressziét mutat6 defenzin-1b gén két polimor-
fizmusa is kapcsolatot mutatott a colon CD érintettséggel magyar betegekben (72). Ausztral szerz8k
(73) 385 CD és 405 UC beteg vizsgélata soran ugyanakkor kapcsolatot mutattak ki a defenzin S vari-
ansok és az UC lokalizaci6éja (OR SNPa pancolitis: 1,44) és a fiatal korban (<17 év) indulé6 Crohn
betegség kozott (OR SNPs: 2,37).

A defenzin 1B genotipusokkal kapcsolatos tovabbi érdekes magyar megfigyelés (74), hogy a
DEFB1 20A varidns lokalizaciotol és a betegség viselkedésétdl fliggetleniil kapcsolatot mutatott a
szeroldgiai valasszal (anti glikan pozitivitas: 29,6% vs 46,2%, OR: 0,49).

Kimondottan a colon lokalizaciojia CD genetikai hatterét vizsgaltak angol szerzdk (75). 135 betegben
megerdsitették a kapcsolatot a mér ismert HLA régiéval (HLADRB1#0103, OR: 4,6, 14,9% vs 4%), ugyan-
akkor nem volt kapcsolat az egyéb ismert CD riziké génekkel (NOD2, IBDS, NOD1, IL23R és ATG16L1).

Szintén a betegség lokalizacidjaval mutatott kapcsolatot az NFKBIA 3'UTR varidnsa. A varidns
allél gyakoribb volt kiterjedt colitis esetén UC-ben (OR: 2,97) magyar betegekben (76).

Erdekes megfigyelés, hogy japan szerz6k (77) egy kis (n=94) CD kohortban kapcsolatot mutattak
ki az SLLC22AS 446C és 368G haplotipusa €s a klinikailag szteroid rezisztencia kozott (OR: 4,13).

A gyulladésos bélbetegségek és a CRC kapcsolatat vizsgdlva amerikai szerz6k (78) megfigye-
1ése szerint a p53 mutacié Crohn betegség asszocialt colorectalis daganatokban is mar a korai
stddiumban is kimutathaté (LGD-HGD). 7/8 diszpldziés esetben jelen volt a mutdns p53 expresszio.
Részben korabbi eldzetes adatokat erdsit meg, de terdpids kérdést is felvet, hogy amerikai szerzok (79)
114 UC-CRC beteg és ugyanennyi UC kontroll vizsgdlata sordn kapcsolatot mutattak ki az egyébként
részletesen vizsgalt TNFo 308A allél és AA genotipus valamint a colorectdlis rakriziké kozott.

Svéd szerz6k (80) genetikai médszereket hasznéltak az IBD és IBS differencialdiagnézisiban.
A lokalis génexpresszids profil vizsgilataval osszesen 310 betegben 7 marker segitségével 91,5-
99.9%-0s pontossaggal elkiilonithetd volt a hdrom betegség.

Részletes osszefoglalé (81)* jelent meg az irritabilis bél szindroma genetikai hatterérdl is.
Az IBS genetikai hatterének a vizsgalata egyeldre kezdeti stddiumban van.

1. tablazat. Az irritabilis bél szindroma patogenezisében vizsgélt gének.
Receptors:

Alpha-2A-adrenergic receptors (ADRA2A)

Alpha-2C-adrenergic receptors (ADRA2C)

5-HT2a receptors (5-HT2A)
Neurotransmitter transporters:

Serotonin transporter (SLC6A4)

Norepinephrine transporter (NET)
Neurotransmitter metabolism:

Fatty acid amide hydrolase (FAAH)
Inflammatory markers:

Interleukin-10 (IL-10)

Transforming growth factor 1 (TGF-B1)

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
Intercellular cell signaling:

G protein 33 subunit (GNB3)
Ion channels:

Sodium channel (SCN5A)
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