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Az 5q31 IBD5-régióban található

IGR és SLC22A4/SLC22A5 variánsok

lehetséges szerepe a gyulladásos 

bélbetegség kialakulásában
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Az idiopathiás krónikus gyulladásos bélbetegség kialakulásában környezeti tényezők, immunológiai és genetikai faktorok egyaránt 

szerepet játszanak. Az utóbbi években a CARD15 gén mellett egyre több adat támasztja alá más gének, többek között az 5q31-33 

régióban elhelyezkedő IBD5 locus (MIM#606348) szerepét. Egyes tanulmányok ezen régióban az SLC22A4 gén C1672T szubsz-

titúciójának, illetve az SLC22A5 gén G-207C transzverziójának együttes szerepét hangsúlyozzák, különösen Crohn-betegség kiala-

kulásában, míg más szerzők új minor hajlamosító tényezőket azonosítottak az IBD5 kromoszómarégióban, ezek az IGR-variánsok. 

Célkitűzés: Az SLC22A4 C1672T és SLC22A5 G-207C mutációk mellett az IGR2096a_1 (rs12521868) és az IGR2198a_1 

(rs11739135) polimorfi zmusok szerepének vizsgálata gyulladásos bélbetegség kialakulásában. Betegek és módszer: Vizsgálatunk so-

rán 440 gyulladásos bélbeteg (206 Crohn- és 234 colitis ulcerosás beteg), valamint 279 kontrollegyén perifériás vérmintájából 

PCR-RFLP technikával végeztünk DNS-analízist. Eredmények: Sem a C1672T, sem a G-207C allélek, sem a TC haplotípus nem 

bizonyult rizikófaktornak sem Crohn-betegség, sem colitis ulcerosa esetében. Ezzel ellentétben mindkét minor IGR allél frekvenci-

ája: mind az IGR2096a_1 T (48,1%), mind az IGR2198a_1 C (46,1%) szignifi kánsan magasabb volt Crohn-betegségben a kont-

rollokéhoz (38,5%, 38,4%) képest (p<0,05). Korra és nemre standardizált regressziós analízissel mindkét allélnél fokozott rizikót 

észleltünk Crohn-betegség vonatkozásában (T-allél: OR=1,694, 95%-os CI: 1,137–2,522, p=0,010, C-allél: OR=1,644, 95%-os 

CI=1,103–2,449, p=0,015). Colitis ulcerosa esetén nem találtunk összefüggést a két IGR-variáns és a betegség kialakulása között. 

Következtetés: az IGR minor alléleknek a környező kaukázusi népcsoportoktól eltérően magyarországi populációban szerepük lehet 

a Crohn-betegség kialakulásában.

Kulcsszavak: IGR, SLC22A4, SLC22A5, colitis ulcerosa, Crohn-betegség

Possible role of selected IGR and SLC22A4/SLC22A5 loci in development

of infl ammatory bowel diseases

The IBD5 locus (MIM#606348) on chromosome 5q31 has been demonstrated to confer increased risk for infl ammatory bowel 

disease. Controversial reports have been published about the signifi cance of individual loci located in this region. Here we 

investigated the possible genetic association of infl ammatory bowel diseases with C1672T of SLC22A4 and G-207C SLC22A5 

alleles, and with IGR2096a_1 (rs12521868) and IGR2198a_1 (rs11739135) susceptibility variants of the IBD5 region located on 

chromosome 5q31. Patients and methods: Total of 440 patients, 206 with Crohn’s disease, 234 with ulcerative colitis, and 279 

controls were studied by PCR-RFLP methods. Results: Neither the C1672T, and G-207C alleles, nor the TC haplotype were found 

to confer risk for Crohn’s disease or ulcerative colitis. By contrast, both of the minor allele frequencies of IGR2096a_1 T (48.1%) 
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and IGR2198a_1 C (46.1%) were increased in Crohn’s disease subjects as compared with the controls (38.5% and 38.4%, respectively; 

p<0.05). Using regression analysis adjusted to age and gender these alleles were found to confer risk for Crohn’s disease (OR=1.694, 

95% CI: 1.137–2.522; p=0.010 for T allele, OR=1.644, 95% CI=1.103–2.449; p=0.015 for C allele of IGRs). In UC no such 

associations were found. Conclusions: Our results revealed the susceptibility nature of the examined IGR minor alleles in Hungarians, 

which nation differs historically from the surrounding Caucasian populations in origin of the founders of the state. 

Keywords: IGR, SLC22A4, SLC22A5, ulcerative colitis, Crohn’s disease

(Beérkezett: 2009. május 18.; elfogadva: 2009. június 9.)

Rövidítések

ATG16L1 = autophagy-related gene-like-1; CARD15 = caspase 

recruitment domain-containing protein 15; CD = Crohn-betegség; 

CTLA4 = cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; DLG5 = discs, large 

homolog 5; EDTA = etiléndiamin-tetraecetsav; IBD = gyulladásos bél-

betegségek összefoglaló neve; IL23R = interleukin-23 receptor; NOD2 

= nukleotid oligomerizációs domén 2; PCR = polimeráz láncreakció; 

RFLP = restrikciós fragmenthosszúság-polimorfi zmus; SNP = egypon-

tos nukleotid polimorfi zmus; SLC22A4 = solute carrier family 22, 

member 4; SLC22A5 = solute carrier family 22, member 5; UC = 

colitis ulcerosa

Az idiopathiás krónikus gyulladásos bélbetegség két fő 

formája a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség [1]. Colitis 

ulcerosa esetén a gyulladás kizárólag a vastagbelet érinti, 

míg Crohn-betegségben a gyulladás a szájtól az anusig a 

tápcsatorna bármely részére kiterjedhet. Crohn-betegség 

kialakulásakor leggyakoribb a vékony- és vastagbél együt-

tes érintettsége (40–55%). Az esetek 30–40%-ában csak 

a vékonybél, míg 15–25%-ban csak a vastagbél érintett 

[2]. A felső gastrointestinalis lokalizáció viszonylag ritka. 

Míg colitis ulcerosa esetén a gyulladás folytonos és a 

nyálkahártyát érinti, addig Crohn-betegségben a folya-

mat szegmentális és transmurális. Extraintestinalis mani-

fesztáció – szem, bőr, ízületi szövődmény – Crohn-

betegség esetén gyakoribb. Ugyancsak gyakoribb a 

fi stulák kialakulása. 

Bár két különböző entitású betegségről van szó, eltérő 

a betegség lokalizációja, endoszkópos és szövettani meg-

jelenése, mintegy 10%-ban a differenciáldiagnózis nem 

lehetséges, ilyen esetekben „indeterminate colitisről” 

beszélünk.

A gyulladásos bélbetegség első leírása Morgagnitól, 

1769-ből származik, aki egy 34 éves betegnél post 

mortem írt le terminalis ileitist, valamint ulceratív colitist 

a mesenterialis nyirokcsomók megnagyobbodásával [3]. 

Az 1800-as években számos szerző írta le a terminalis 

ileum gyulladásos szűkületét (Combs és Saunders, 1813; 

J. Ambercombrie, 1828; N. Moore, 1882). Crohn, 

Ginsberg és Oppenheimer 1932-ben publikálta „Regional 

ileitis: a pathological and clinical entity” című tanulmá-

nyát. Brian Brook 1959-ben a Lancetben megjelentetett 

cikkében a birminghami Crohn-regiszter adatai alapján 

megállapította, hogy a regionális ileitis nemcsak a vé-

konybélre korlátozódik. Másik fontos észrevétele volt, 

hogy a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség között kü-

lönbséget tett a klinikai megjelenés, a gyógyszeres keze-

lésre adott terápiás válasz, valamint a sebészi beavatkozá-

sokat követő progresszió tekintetében. 

Mind a colitis ulcerosa, mind a Crohn-betegség 

multifaktoriális kórképek, amelyek kifejlődésében fontos 

szerepe van a környezeti tényezőknek, immunológiai és 

genetikai faktoroknak egyaránt [4]. A környezeti ténye-

zők közül fontos szerepet tulajdonítunk az enteralis in-

fekcióknak [5]. A dohányzás Crohn-betegségben a fo-

lyamat elősegítő tényezőjeként szerepel, míg colitis 

ulcerosa esetén inkább védőhatású [6]. A dohányzás 

 befolyásolja a celluláris és humorális immunitást, a Th2 

sejtek működésére gátlóhatású, míg nem befolyásolja 

a Th1 sejtek működését. Ismert, hogy a colitis ulcerosa 

patogenezisében a Th2-sejtvonalhoz kötött, míg Crohn-

betegségben Th1 sejtek indukálta immunválasz alakul ki 

[7]. Ez magyarázza, hogy a két betegségben a dohányzás 

eltérő szerepet játszik. 

A nem szteroid gyulladáscsökkentők, valamint az orá-

lis fogamzásgátlók szerepe mindkét betegség kialakulá-

sában elfogadott [8, 9]. Emellett szerepe lehet egyéb 

környezeti faktoroknak (stressz, étrendi tényezők) a 

gyulla dásos bélbetegség előidézésében [10, 11, 12].

A gyulladásos bélbetegségek kialakulásában a geneti-

kai tényezők szerepe szintén fontos [13]. Egyik kórkép 

sem vezethető vissza egyetlen genetikai variánsra. Az el-

sőként felismert NOD2/CARD15 mutációk hajlamo-

sító szerepe egyértelműen bizonyított, elsősorban 

Crohn-beteg-populációban [14, 15].

Célkitűzés

Az 5q31 kromoszómarégióban található IBD5 locus és 

a gyulladásos bélbetegség kapcsolatát számos szerző ta-

nulmányozta [16, 17]. Peltekova és munkatársai ebben a 

régióban írták le a TC haplotípust, amelyet az SLC22A4 

gén C1672T (rs1050152) és az SLC22A5 gén G-207C 

(rs2631367) polimorfi zmusa határoz meg [18]. A mun-

kacsoport igazolta, hogy ezen haplotípus Crohn-

betegség kialakulására hajlamosít. Silverberg és munka-

társai egy nagyobb populációt vizsgálva az 5q31 régió 

egyéb funkcionális variánsainak szerepét tanulmányozták 

[19], genetikai összefüggést találtak az IBD és az 

IGR2096a_1 (rs12521868), valamint az IGR2198a_1 

(rs11739135) polimorfi zmusok között. Jelen vizsgála-
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tunk célja az említett allélek, valamint a TC haplotípus 

vizsgálata volt magyarországi gyulladásos bélbeteg po-

pulációban; az adatok egy része már a nemzetközi iroda-

lomban közlésre került.

Betegek és módszerek

Vizsgálatunk során 206 Crohn-beteg (97 férfi , 109 nő, 

átlagéletkor 39,6±1,04 év), valamint 234 colitis ulcerosás 

beteg (102 férfi , 132 nő, átlagéletkor 46,6±1,05 év) 

DNS-mintáját genotipizáltuk. A Crohn-betegek és colitis 

ulcerosások típusos klinikai tünetekkel rendelkeztek, 

a diagnózis minden esetben a klinikai kép, endoszkópos 

és szövettani vizsgálat alapján történt. Kontrollként 

279 klinikailag egészséges egyén (155 férfi , 124 nő, át-

lagéletkor 40,6±0,80 év) szolgált. A vizsgálat alanyai 

minden esetben írásos beleegyezésüket adták a genetikai 

vizsgálathoz. A vizsgálat etikai bizottsági engedély birto-

kában (ETT TUKEB) és a Helsinki (1964) deklaráció 

alapelveinek megfelelően történt.

Molekuláris biológiai módszerek

A DNS-izolálást EDTA-val alvadásgátolt vérmintákból 

végeztük kisózásos módszerrel. Az egyes variánsok analí-

zisének kiindulópontja a polimeráz láncreakció (PCR) 

útján végzett DNS-amplifi káció volt, amelyet az 

IGR2096a_1 rs12521868, IGR2198a_1 rs11739135 és 

SLC22A5 rs2631367 mutációk esetén RFLP-módszer 

követett, míg az SLC22A4 rs1050152 variáns meghatá-

rozását direkt szekvenálással végeztük ABI 3100 auto-

mata szekvenátoron.

A PCR-reakciók során a következő, általunk tervezett 

specifi kus primerpárokat alkalmaztuk:

IGR2096a_1 rs12521868 variáns esetén a forward 

primer: 5’-CAAGATTTCTGCCATAGCCTCCT-3’,

a reverse primer:

5’-GGAGGGTGGTGTAGCCAGAGTAG-3’;

IGR2198a_1 rs11739135 variáns esetén a forward 

primer:

5’-AGACACTGGGACATCATCTGTCTG-3’,

a reverse primer:

5’-GGGCAATTCTATGAGGACATTTAGA-3’;

SLC22A5 gén rs2631367 variánsa esetén a forward 

primer:

5’-GCCGCTCTGCCTGCCAGC-3’,

a reverse primer:

5’-GGTCGCTATCAGGAACACGGAGGA-3’;

SLC22A4 gén rs1050152 variánsa esetén a forward 

primer:

5’-AGAGAGTCCTCCTATCTGATTG-3’,

a reverse primer:

5’-TCCTAGCTATTCTTCCATGC-3’.

A DNS-amplifi káció során a következő termopara -

métereket alkalmaztuk: elődenaturáció 95 ºC-on 2 perc, 

35 ismétlődő ciklus, amelynek lépései: denaturáció 

95 ºC-on 30 mp, primerkötődés 58 ºC-on 45 mp 

(SLC22A4 rs1050152 esetén 54 ºC-on 30 mp), polime-

rizáció 72 ºC-on 45 mp, majd a ciklusok után végső 

lánchosszabbítás 72 ºC-on 5 perc.

Az IGR2096a_1 rs12521868, IGR2198a_1 

rs11739135 és SLC22A5 rs2631367 mutációk esetén a 

felsokszorozott DNS-szakaszok emésztése a következő 

allélspecifi kus restrikciós endonukleázokkal történt: 

Tru1I (IGR2096a_1), Hin1II (IGR2198a_1) és HpaII 

(SLC22A5). Minden amplifi kátum tartalmazott egy ob-

ligát hasítóhelyet is, amely az emésztés hatékonyságának 

ellenőrzésére szolgált. Az IGR2096a_1 normál genotí-

pus (GG) esetén a 269 bp méretű PCR-terméket az 

endonukleáz két fragmentre, egy 81 és egy 188 bp hosz-

szú szakaszra hasította. A homozigóta genotípus (TT) 

jelenlétekor 32, 81 és 156 bp hosszúságú szakaszok ke-

letkeztek, míg heterozigóta egyed esetén valamennyi 

fragment detektálható volt. Az IGR2198a_1 polimorfi z-

mus vizsgálata során a restrikciós endonukleáz a 280 bp 

nagyságú PCR-terméket 38, 60 és 182 bp-os szakaszok-

ra vágta normál genotípus (GG) esetén. Homozigóta 

genotípussal (CC) bíró betegekben a hasítás 60 és 220 

bp méretű DNS-darabokat eredményezett. Heterozigóta 

genotípus esetén mindegyik fragment látható volt. Az 

SLC22A5 normál genotípus (GG) jelenlétében az 

emésztés során 31 bp, 42 bp és 313 bp hosszú fragmentek 

keletkeztek. Heterozigóta egyedekben 31 bp, 42 bp, 

313 bp és 355 bp méretű DNS-szakaszokat detektál-

tunk, míg homozigótákban csak a 31 és 355 bp nagysá-

gú hasítási termékeket azonosítottuk. A hasítási termé-

kek elkülönítése gélelektroforézissel, etidium-bromidos 

festéssel és UV-megvilágítással történt.

Statisztikai analízis

A betegség és a vizsgált genetikai variánsok között fenn-

álló összefüggések feltárására χ2-tesztet és regressziós 

analízist alkalmaztunk SPSS 11.5 programcsalád felhasz-

nálásával.

Eredmények

Az egyes variánsok betegekben és kontrollokban talált 

eloszlását az 1. táblázatban foglaltuk össze. A vizsgált 

allélek mindegyike Hardy–Weinberg-egyensúlyban volt. 

Az IGR2096a_1 T allél és az IGR 2198a_1 C allél 

aránya szignifi kánsan nagyobb volt Crohn-betegek ese-

tén a kontrollokhoz viszonyítva. Korra és nemre standar-

dizált regressziós analízissel szignifi káns kapcsolatot 

 találtunk e két polimorfi zmus és Crohn-betegség kö-

zött: a variáns T (OR=1,694, 95%-os CI: 1,137–2,522; 

p=0,010) és C allél (OR=1,644, 95%-os CI=1,103–

2,449; p=0,015) egyaránt fokozta a betegség kialakulá-

sának rizikóját. A colitis ulcerosás betegcsoportban 

ugyanakkor nem találtunk különbséget sem az IGR 

2198a_1, sem az IGR2096a_1 variánsok gyakoriságát 

tekintve.
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Az SLC22A4 és az SLC22A5 allélek esetén, valamint 

a TC haplotípus vizsgálatakor a Crohn-beteg és a colitis 

ulcerosás populáció nem mutatott eltérést a kontrollok-

hoz képest (1. táblázat). 

Következtetések

Az idiopathiás krónikus gyulladásos bélbetegség két for-

mája, a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség is genetikai-

lag fogékony egyénekben különböző környezeti ténye-

zők, elsősorban enterális mikrobális antigénekre adott 

nem megfelelő immunválasz következtében alakul ki [4]. 

Genetikai szempontból mind a colitis ulcerosa, mind a 

Crohn-betegség poligénes természetű. A genetikai haj-

lam szerepe Crohn-betegségben fokozottnak tűnik [20]. 

A genetikai tényezők szerepét a családvizsgálatok is meg-

erősítik. Elsőfokú rokonok esetén az IBD kialakulása 

akár 5–20-szor gyakoribb, mint az átlagpopulációban 

[21]. A hajlamosító gének nemcsak a megbetegedés ma-

nifesztációját segítik elő, hanem meghatározzák annak 

klinikai megjelenését (fenotípusát), a szövődmények ki-

alakulását is. Az elsőként ismertté vált CARD15/NOD2 

mutáció szerepe mellett egyre több adat utal az 

SLCA22A4/A5 gének, az IBD5 régióban található 

egyéb variánsok, illetve más gének (DLG5, IL23R, 

ATG16L1) jelentőségére [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28].

Német [29], görög [30], kanadai [31], olasz [32], 

 új-zélandi [33], skót [34, 35] populációban az SLC22A4 

és SLC22A5 génvariánsok Crohn-betegségre hajlamosí-

tó szerepét mutatták ki. Más vizsgálatokban – fl amand 

[36], magyar [37, 38], japán [39] populáción – azonban 

nem találtak összefüggést ezen genetikai tényezők, vala-

mint a gyulladásos bélbetegség kialakulása között. A té-

ma komplexitását is mutatja az eltérő adatok sokasága.

Az IBD5-régió és a betegség kapcsolatát egy közel-

múltban megjelent tanulmány is megerősítette, amely-

ben az SLC22A4/C1672T (rs1050152), IGR2198a_1 

(rs11739135), IGR2096a_1, (rs12521868), 

IGR3178a_1 (rs3844312), SLC22A5/G-207C 

(rs2631367) és IGR2230a_1 (rs17622208) polimor-

fi zmusokat vizsgálták [19]. Eredményeik szerint a fenti 

variánsok közül az első három magyarázza az IBD5 lo-

cus gyulladásos bélbetegségben játszott szerepét. Az 

IGR2096a_1 (rs12521868) esetén fi gyelték meg a leg-

erősebb kapcsolatot ebben a régióban. Az összefüggés 

egyedül az észak-amerikai nem zsidó populáció esetén 

volt kimutatható. A Phase II HapMap vizsgálat alapján a 

fenti (a prolil-4-hidroxiláz gén és az interferonszabályozó 

faktor gén közötti szakaszon található) polimorfi zmusok 

1. táblázat IGR 2096a_1, IGR 2198a_1, SLC22A4 és SLC22A5 gének variánsainak genotípus- és allélfrekvencia-eloszlása Crohn-betegekben, colitis ulcerosás 

betegcsoportban és kontrollokban

Crohn-betegek (n=206) Colitis ulcerosás betegek (n=234) Kontrollok (n=279)

IGR 2096a_1

GG

GT

TT

 56 (27,2%)

102 (49,5%)

 48 (23,3%)

 79 (33,8%)

117 (50,0%)

 38 (16,2%)

110 (39,4%)

123 (44,1%)

 46 (16,5%)

T allélfrekvencia  48,1%*  41,2%  38,5%

IGR 2198a_1

GG

GC

CC

 56 (27,2%)

110 (53,4%)

 40 (19,4%)

 81 (34,6%)

112 (47,9%)

 41 (17,5%)

107 (39,4%)

130 (46,6%)

 42 (15,1%)

C allélfrekvencia  46,1%*  41,5%  38,4%

SLC22A4 C1672T

CC

CT

TT

 61 (29,6%)

102 (49,5%)

 43 (20,9%)

 74 (31,6%)

111 (47,4%)

 49 (20,9%)

106 (38,0%)

125 (44,8%)

 48 (17,2%)

T allélfrekvencia  45,6%  44,7%  39,6%

SLC22A5 G-207C

GG

GC

CC

 49 (23,8%)

109 (52,9%)

 48 (23,3%)

 68 (29,1%)

113 (48,3%)

 53 (22,6%)

 82 (29,4%)

135 (48,4%)

 62 (22,2%)

C allélfrekvencia  49,8%  46,8%  46,4%

SLC22A4/ SLC22A5 

TC haplotípus

 42 (20,4%)  41 (17,5%)  44 (15,8%)

* p<0,05 vs. kontroll
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az SLC22A4 variánssal egyenértékű rizikótényezők. Va-

lamennyi SNP önmagában is magyarázta az IBD5-régió 

és a Crohn-betegség közötti összefüggést. A szerzők 

ugyanakkor megkérdőjelezték az SLC22A5 variáns haj-

lamosító szerepét a gyulladásos bélbetegség kialakulásá-

ban. 

Jelen tanulmányban az SLC22A4 C1672T és az 

SLC22A5 G-207C mutációkat, valamint két új 

IBD5 markert, az IGR2096a_1 (rs12521868) és az 

IGR2198a_1 (rs11739135) variánsokat vizsgáltuk ma-

gyar, gyulladásos bélbeteg populációban. Korábbi mun-

káinkhoz hasonlóan sem a vizsgált SLC22A4, valamint 

az SLC22A5 allélek, sem a TC haplotípus nem növelték 

a colitis ulcerosa, illetve a Crohn-betegség rizikóját. Ez-

zel ellentétben mindkét vizsgált IGR allél fokozta a 

Crohn-betegségre való hajlamot, a colitis ulcerosáét 

azonban nem.

Nem zsidó felnőtt- [19], svéd felnőtt- [40], olasz fel-

nőtt- [32] és skót [35] gyermekpopulációkban az 

IGR2096a_1 és IGR2198a_1 polimorfi zmusok hajla-

mosító szerepét írták le, valamint az SLC22A4 C1672T 

és az SLC22A5 G-207C variánsok szintén növelték a 

gyulladásos bélbetegség kialakulásának kockázatát. 

Mindezek alapján a magyar populáció – legalábbis rész-

legesen – hasonlíthat a Silverberg és munkatársai által 

leírt nem zsidó észak-amerikai populációhoz az IBD5-

régió gyulladásos bélbetegségre hajlamosító szerepének 

szempontjából. Az általunk kapott eredmények ugyan-

akkor meglepőek és további elemzést igényelnek, mivel a 

két népcsoport eltérő eredete miatt elméletileg külön-

böző haplotípus-jellemzőkkel kellene hogy rendelkez-

zen [41].
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