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A bélnyalkahartyaham
barrier- ¢s autophagias
funkciézavarainak szerepe
a Crohn-betegség patogenezisében
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Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 1. Patolégiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet, Budapest

A Crohn-betegség a termindlis ileumot és/vagy a colont érinté krénikus gyulladassal jard senyveszté betegség. Patogenezisében
genetikai és kornyezeti tényezdk jitszanak szerepet. Ujabban a molekuldris genetika, genotipizalasi technolégia, bioinformatika
terén tortént el6rehaladds eredményeit kombindltan alkalmazzik az egész genomra kiterjedd analizis sordn. Az igy feltart genetikai
alterdciok betegséggel torténd tarsuldsanak vizsgalata tobb mint 30, a Crohn-betegséggel tarsult fogékonysagi gén és locus beazo-
nositasit és kordbban nem sejtett folyamatok Crohn-betegség patogenezisében jitszott szerepének feltrdsit eredményezte. A be-
tegség szorosan tarsul a mikrobidlis molekuldris mintdzatot felismerd receptorokat, f6ként a NOD2 proteint, valamint a Vnt jelat
Tct4 transzkripcids faktorat (mas néven TCFL2) és az autophagiit szabdlyozé ATG16L1 proteint kdédold géneket érinté polimor-
fizmusokkal. A szoban forgd polimorfizmusok csokkent defenzintermeléssel (defenzinelégtelenséggel) jarnak, amely viszont a
commensalis fléra osszetételében valtozisokhoz, az intestinalis barrierfunkciok defektusahoz és a nyalkahdrtya bakterialis invazioja-
hoz vezet. ANOD?2 és ATG16L1 proteineket kdédold géneket érintS polimorfizmusoknak madsik, Gjabban felismert kovetkezménye,
hogy a csonkolt NOD2 protein képtelen az autophagia indukéldsira, tovibbd ez a protein csakigy, mint a mutins ATG16L1T300A
protein, képtelen megcélozni és autophagosomdba zarva feldolgozni, majd a sejtbdl kitakaritani a sejtekbe jutott mikrobdkat.
Kovetkezményesen a tartésan fennmaradé alacsony szint( infekcié miatt fellépd adaptiv immunvalasz-reakci6 révén kronikus gyul-
ladds, szovetkarosodds és a betegség klinikai tiinetei alakulnak ki. Ezek fényében tgy tekinthetd, hogy a Crohn-betegség kialakuldsit
a genetikailag fogékony egyedekben a velesziiletett immunvédekezés defektusa okozza vagy legalabbis az inditja el, amelyhez a
bélhamsejtekbe jutott és ott perzisztild intestinalis mikrobakkal szemben fellépd felfokozott adaptiv immunvilasz-reakciéval kap-
csolatos gyulladds tarsul. Ilyen koriilmények kozott a terdpids céla intervencionak feltehetSen inkdbb a velesziiletett immunvalasz
erdsitésére, mintsem csak az adaptiv immunvalasz-reakciok elnyomadsara kellene irdnyulnia. Orv. Hetil., 2010, 40, 1645-1655.
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Barrier- and autophagic functions of the intestinal epithelia:
role of disturbances in the pathogenesis of Crohn’s disease

Crohn’s disease is a widely known debilitating chronic inflammatory disease, mostly affecting terminal ileum and /or colon. Epide-
miological, familial and twin studies suggest that genetic factors play an important role in susceptibility to the disease. Clinical
observations suggest that ill-defined environmental factors also play a part. Advances in molecular genotyping technology, statistical
methodologies, bioinformatics and the combined use of them in genome wide scanning and association studies resulted in the
identification of more than 30 susceptibility genes and loci associated with Crohn’s disease and revealed and highlighted a number
of new previously unsuspected pathways playing a role in the pathogenesis of Crohn’s disease. Close association of the disease with
polymorphisms in the genes encoding the pattern recognition receptors particularly the NOD2 protein, the Wnt pathway transcrip-
tion factor Tcf4 (also known as TCFL2) and the autophagic regulator ATGI6L1 have been found. The polymorphisms involved
are associated with decreased defensin production (defensin deficiency) which can lead to changes in the composition of the com-
mensal microbial flora, defects in the intestinal barrier functions and bacterial invasion of the mucosa. Other recently recognized
consequences of the polymorphisms involving the genes encoding NOD2 and ATG16L1 proteins are that the truncated NOD2
protein is unable to induce autophagy and this protein, just like the ATG16L1 T300A mutant protein, leads to failure adequately
to destroy phagocytosed bacteria. The consequence is persisting low level infection, chronic intestinal inflammation, tissue injury
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and the clinical symptoms of the disease. Thus, Crohn’s disease can be seen to be caused by defects in the innate immune defense,
in particular defects in bacterial processing and clearance. The accumulated evidence suggests that Crohn’s disease is associated with
an exaggerated adaptive immune response to the persisting intestinal microbes in genetically susceptible hosts. Intervention in these
circumstances should probably be geared to strengthening of the innate immune responses rather than simple attempts to suppress

adaptive immunity. Orv. Hetil., 2010, 40, 1645-1655.
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Roviditések

AMP = antimikrobidlis peptidek; ATG16L1 gén = autophagy related
16-likel gene; CARDI5 = caspase recruitment domain 15; CD =
Crohn-betegség; GWA = genome wide association studies; HBD-1,
HBD-2 és HBD-3 = human B-defenzin -1, -2 és -3; HD-5 és HD-6 =
humién a-defenzin-5 és human a-defenzin-6; IRGM gén = immunity
related guanosine triphosphatase gene; MAMP = microbial associated
pettern; MDP = muramil-dipeptid; mRNS = messenger RNS; NBS-
LRR proteinek = nucleotide binding site and leucine-rich repeat pro-
teinek; NF-o = tumornekroézis-faktor-a; NLR = intracellularis NOD-
like receptors; NOD-2 = nucleotide-binding oligomerization domain
2; PAMP = pathogen associated pattern; Pc = Paneth-sejtek; PLA2 =
group ITA phospholipase A2; PRR = pattern recognition receptors;
SNP = single nucleotid polimorfizmus; TLR = transzmembrin toll
like receptors; Wnt jelat = wingless type pathway

A Crohn-betegség (CD) — a tapcsatorndt érinté idilt
gyulladdsos folyamat daltal jellemzett, de olykor mads
szervi elvaltozasoktdl is kisért — rendszerint mar fiatal-
korban felléps és élethosszig tartd senyvesztsé beteg-
ség. Az idilt gyulladas leggyakrabban a termindlis ileu-
mot és/vagy a colont érinti [1].

Epidemiolégiai, a megbetegedettek csalddtagjaira és
ikrekre vonatkozé vizsgilatok eredményei szerint a be-
tegség kialakuldsanak kockdzatat mintegy 50%-ban ge-
netikai tényez6k hatirozzak meg [2, 3]. Kulonbozd
patogén mikrobdk és a commensalis mikrobak patoge-
netikai szerepe is felmeriilt. Kornyezeti tényezdk (stressz,
diéta stb.) szerepére utalé adatok is rendelkezésre all-
nak [1, 4].

Az ut6ébbi néhany évben a betegség patogenezisére
vonatkozé ismereteink lényegesen kibéviiltek. Uj, ko-
rabban nem is sejtett mechanizmusok patogenezisben
jatszott fontos szerepére deriilt fény. Ez elsGsorban
annak koszonhetd, hogy a molekuldris genetika fejlé-
dése, az egész genom analizisére alkalmas 1j genotipi-
zalasi technoldgidk kifejlesztése s azok alkalmazdsdval
észlelt genetikai alterdcidk, génpolimorfizmusok adott
betegséggel vald tirsulasinak feltarasat célz6 tanulma-
nyok ,,genome wide association studies” (GWA) révén
nagyszamu, a Crohn-betegséggel szorosan tarsult, a be-
tegség kialakulasara hajlamosito, tgynevezett ,fogé-
konysagi gént”, illetve génvaridnst ismerhettiink meg
[5, 6]. Nem kis része volt azonban ¢ betegség patoge-
nezisére vonatkozé ismereteink gyarapodasiban annak

is, hogy id6kozben jelentsen kibdviiltek az antimikro-
bialis peptidek (kiilonésen a defenzinek) sokoldalt bio-
logiai szerepére, s kiilondsen az intestinalis homeoszti-
zis fenntartasiban jitszott szerepére vonatkozd isme-
reteink is [7].

Jelen kozlemény célja, hogy az irodalom tiikrében be-
mutassa a Crohn-betegség patogenezisére vonatkozoéan
az utobbi években feltirt, legfontosabbnak vélt isme-
reteket. ElStte azonban célszertinek latszik a bélnyalka-
hirtyaham sokoldalt szerepére, f6ként pedig barrier-
funkcidjara vonatkozé patofizioldgiai ismeretek rovid
Osszefoglaldsa, amely a Crohn-betegség patogenezisére
vonatkozo Gjabb ismeretek megértését és a betegségrol
val6 integralt kép kialakitisat is el&segitheti.

A bélnyalkahartyaham barrierfunkcidja
¢s a fenntartasaban szerepet jatszo tényezok

A bélnyilkahirtya hdmja hatarfeliiletet képez a kiilvilag
és a gazdaszervezet kozott, és igen nagy feliileten (300-
400 m?) folyamatosan szembesiil a beleket benépesitd,
igen komplex Osszetételd és Osszetételében dinamiku-
san viltozo, a gazdaszervezettel egyfajta — mindkét fél
szamara elényokkel is jard — szimbidzisban él6, tgyne-
vezett ,commensalis” mikrobapopuliciéval, valamint
az id6nként bekeril§ patogén mikrobakkal. Infekcio
ennek ellenére viszonylag ritkin lép fel. A bélnyalka-
hirtya hdmja ugyanis — amellett, hogy biztositja a tip-
anyagok folyamatos felszivodasit — fiziologias kortil-
mények kozott jol mikods és hatékony véddgatat,
»barriert” képez e mikrobak invazids torekvéseivel
szemben [8, 9]. A bélnyilkahartya hdmja fizikai védo-
gat, amelynek Osszetevdi: a nydlkahdrtya felszinét borito
nydk-, mucinréteg (glycocalix), a himsejtek apicalis fel-
szine, valamint a hdmsejtek kozotti réseket lezard, a sej-
tek apicalis polusa kozelében elhelyezkedd ,tight
juncton”-ként ismert sejtkapcsold struktarik. A nydl-
kahdrtya hamja azonban nem pusztan egy egyszer(i me-
chanikus git. A hdmsejtek rendelkeznek a mikrobakra
jellemzé molekularis mintazatokat (,,microbial associated
pattern” — MAMP, mis néven ,pathogen associated
patterm” — PAMP) igen érzékenyen érzékeld, felismerd
és a jelzéseket tovabbitd receptorokkal (,pattern rec-
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ognition receptors” — PRR). Ilyenek a transzmemb-
ran toll like receptorok (TLR) és intracellularis NOD-
like receptorok (NLR). A hiamsejtek emellett hatékony
biokémiai és immunvédekezési mechanizmusokkal is
rendelkeznek, tehdt valoban igen komplex barriert jelen-
tenek [8, 9].

Az intestinalis epithelsejtek a benntik expresszilt,
a MAMP-okat érzékelS receptorok jelttjai révén az
intestinalis immunrendszerrel is szoros kapcsolatban
allnak, és ezaltal annak mintegy részét képezik. Emellett
az intestinalis immunrendszer subepithelialisan — a la-
mina propridban — elhelyezked6 dendritikus sejtjei a
hidmot penetrild periszkdpszerd nyalvanyaikon at tor-
ténd mintavétel révén kozvetleniil is tesztelik a bél-
tartalombeli mikrobidlis antigéneket. A bélnyalkahar-
tyahdm és az intestinalis immunrendszer szimdra az
igazan nagy kihivast az jelenti, hogy egyidejlleg kell to-
lerancidt fenntartani a megszokott bélbeli mikrobako-
z0sség irant és azonnali valaszreakciot kifejteni annak
osszetételében fellépd valtozdsokkal, illetve az esetle-
ges invazios torekvésekkel szemben. A nyilkahartya-
hiam alkotta komplex barrier folyamatos és jol szabd-
lyozott mukodésével egyidejiileg biztositja a beleket
benépesité mikrobafléora homeosztazisat, a bélnyalka-
hartyaham integritisinak megdrzését, valamint a com-
mensalis és patogén mikrobak invidzios torekvéseinek el-
haritasit [8, 9].

A bélnyalkahdrtyahdm ezen komplex barrierfunkcié-
jaban a nydlkahdrtya hamsejtjeiben expresszalt, a mikro-
bakat, mikrobatermékeket érzékel6 mintazatfelismerd
receptorok mellett alapvets s nélkilozhetetlen szerepe
van a nyalkahartyahdm specializalt (Paneth-sejtek) és
nem specializdlt sejtjei, az egyszeri enterocytik altal
konstitutiv médon, allanddan termelt vagy csak a mik-
robdk indukciés hatdsira termel6d6 antimikrobidlis
peptidek (AMP) népes seregének. A belek antimikro-
bialis hatast termékeinek arzenalja tobb peptid- és
proteincsaladot foglal magaban. Ilyenek a kiilonboz6
defenzinek, a cathelicidinek és a C tipusu lektinek. Jelen
ismereteink szerint a vékonybélben az antimikrobidlis
peptidek arzenaljanak legfontosabb tagjait az ileum-
nyalkahdrtya cryptiainak mélyén, az Gssejtek szomszéd-
sigdban helyet foglalé Paneth-sejtek (Pc) dltal termelt,
s a sejtek szekrécids granulumaiban propeptidek for-
mdjiban tirolt ¢-defenzinek (HD-5 és HD-6), a vastag-
bélben pedig az enterocytik dltal termelt B-defenzinek
(HBD-1, HBD-2 és HBD-3) képezik. A megtermelt
és kivéilasztott defenzinek zomében a glycocalixban
halmozdédnak fel, ezdltal is gatolva azt, hogy a bélbeli
mikrobak az intestinalis hidmsejtekkel kozvetlen érint-
kezésbe kertiljenek [8, 9]. E defenzinek a velesziiletett
immunrendszer els6 vonalban bevetett fegyverei, vég-
rehajt6 molekuldi, amelyek amellett, hogy széles
spektrumt antimikrobidlis aktivitissal rendelkeznek a
velesziiletett immunvalasz-reakciok kivaltisaban, annak
szabalyozasiban, sét, az adaptiv immunvilasz-reakciok
beinditdsaban és modulalasiban is fontos szerepet jat-
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szanak [10, 11]. A defenzintermelés biarmely okbdl
torténd csokkenése meggyengiti a bélnyilkahirtya bar-
rierfunkciéjat és megnoveli annak permeabilitdsat, s el6-
segiti a ham mikrobak altal torténd invazidjat. Ez és
minden mas, a barrierfunkcié integritisinak és a ho-
meosztizis fenntartdsiban szerepet jatszé tényezét,
folyamatot érint§ kiarosodas, szabdlyozasi hiba viszont
a commensalis mikrobakkal szemben is fokozott,
»hon tolerogen” immunvalasz-reakcié fellépéséhez és
kréonikus  bélgyulladas kialakulasahoz vezethet. Ezek-
r6l részletesebben kitling, review kozleményekben ol-
vashatunk [4, 10].

A Crohn-betegség ileumra lokalizalt
formajanak patogenezisére vonatkozo
Gjabb ismeretek

Crohn-betegségben ¢és ulcerativ colitisben szenvedd
betegeknél a beleket benépesité mikrobakozosség Osz-
szetételében és funkcidiban koéros valtozasokat irtak le
[12], amelyet e mikrobak6zosségre vonatkozdéan mo-
lekularis technikdkkal végzett Gjabb vizsgilatok ered-
ményei is megerGsitettek [13]. A legtobb tanulmdany
szerint csokkent a mikrobidlis diverzitds, csokkent a
Clostridiumok koncentracidja, és megndtt a mikrobidlis
kozosségben az  Enterobacteriacene-k, koztik pedig
kilonosen az adherens/invaziv E. cols baktériumok
aranya. A mikrobakozosség Osszetételét érinté valtozas
funkcionalis valtozdssal is jir, amely elsésorban abban
nyilvinul meg, hogy a felszaporodott adherens/invaziv
E. coli baktériumok, athatolva a himot fed§ nyakréte-
gen, kolonizdljdk Crohn-betegekben az ileum-nyalka-
hirtya hdmsejtjeit [12, 13]. E megfigyelések vezettek
ahhoz a hipotézishez, hogy az intestinalis antibakte-
ridlis védekezésben lehet az elsédleges hiba, amely a
commensalis mikrobakdzosség Osszetételét érinté val-
tozasokhoz, az intestinalis homeosztazis megbomlasi-
hoz s ennek kapcsan a Crohn-betegségre jellemz6 kré-
nikus bélgyulladas kialakulisihoz vezet.

Webkamp és munkatirsas [14, 15] kimutattak, hogy
ilealis Crohn-betegségben szenveddk intestinalis nyal-
kahdrtya-extraktuma csokkent antimikrobialis aktivi-
tassal rendelkezik, és naluk a Paneth-sejtek a-defenzin-
jeinek (HD-5 és HD-6) expresszidja is csokkentnek
bizonyult, mikozben a Paneth-sejtek egyéb termékei-
nek [lysozyme, group IIA phospholipase A2 (PLA2),
TNEF-a] expresszidja a kontrollokban észlelthez képest
valtozatlan maradt vagy éppen emelkedett. A szerzSk
hangsulyoztiak, hogy az «-defenzinek expresszidjanak
specifikus csokkenése fiiggetlen volt a belet érintd
gyulladas mértékétdl és az sem colitis ulcerosaban, sem
pouchitisben, sem a Crohn-betegség colonra lokalizalt
formajaban szenvedd betegeknél nem volt megfigyel-
het6 [16, 17]. A csokkent a-defenzin-expresszié funk-
ciondlis kovetkezményeit Webkamyp és mtsai transzge-
nikus egérmodellben is vizsgalat targyava tették. Azt
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tapasztaltik, hogy ha azokban a HD-5-nek megfelel$
egér-a-defenzin, a kriptidin szintje a HD-5-nek a Crohn-
betegekben észlelt expresszidjanak szintjére csokkent,
az egerek Dbélflorajaban alapvetd§ valtozasok kovetkez-
tek be. E peptidek alacsony szintje pedig a mikrobak
glycocalixon val6 atjutasat is elGsegitette, ami viszont a
gyulladdshoz vezetd folyamatok erds indukcidjat ered-
ményezte. Azt is megfigyelték, hogy az ilyen egerek
fokozottan fogékonyak a Lysteria monocytogenes és a
Gram-pozitiv patogén baktériumok irint. Az ileumot
érint6 Crohn-betegségben a bélbeli mikrobapopulicié
osszetételét emberben is korosnak talaltdk, kiilonosen
az E. coli fokozott virulencidja volt igen szembeting
[12, 13].

Leleteik alapjan Webkamp és munkatirsai arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a Pancth-sejt-eredetd
a-defenzinek ilealis Crohn-betegségben észlelt specifi-
kus elégtelensége az els6dleges és meghatirozéd té-
nyezd a betegség ileumra lokalizalt formdjanak kiala-
kuldsiaban [14, 16, 17]. Ez ugyanis nemcsak az intesti-
nalis nydlkahirtya és a commensalis bélflora kozott
kialakult homeosztazis felborulasival, a nyalkahartya-
mikrobdk ¢és mikrobatermékek szamara valé 4tjarha-
tosaganak, permeabilitisinak fokozddasaval, hanem e
defenzinek immunreguldlé szerepének zavaraval is
jar, ami a behatolé mikrobdkkal, mikrobatermékekkel
szemben fellép6 — a homeosztazist fenntartd szabd-
lyozott immunvalasz helyett — a kontroll alél kiszaba-
dult immunvalasz-reakciok fellépéséhez, s idiilt gyulla-
das kialakulasahoz vezet [16, 17]. Azt, hogy ilealis
Crohn-betegségben szenvedSknél csokkent az «-defen-
zin-termelés, Elphick és mtsai [18] is megerGsitették.
Vizsgalataik szerint az ilealis Crohn-betegségben szen-
veddk ileostomas folyadékdban a HD-5 szintje 1énye-
gesen alacsonyabbnak bizonyult [dtlagban: 7,9 ng/ml
(5,5-35 pg/ml)], mint annak a kontrollokéban észlelt
szintje [10,5 pg/ml (6,0-30,4 ng/ml) p = 0,05]. Emel-
lett a szerz8k egy masik lényeges kiilonbségre is ra-
mutattak, nevezetesen arra, hogy mig a kontrolloknal
az ileostomds folyadékban a HD-5 csaknem kizdrélag
érett, aktiv formaban van jelen, addig az ilealis Crohn-
betegségben szenveddk ileostomds folyadéka a HD-5
prekurzor és érett formdjat vegyesen tartalmazza, és
annak tobbsége tripszinnel, kimotripszinogénnel alko-
tott komplex formdban volt jelen [18], ami szintén
hozzajarul a nydlkahartya kémiai barrierjének meggyen-
giiléséhez.

A patogenezisre vonatkoz6 kutatisok terén 4ttod-
rést, az ismeretek terén pedig jelentds el6rehaladast
hozott az els§, Crohn-betegségre hajlamosité fogé-
konysagi locus azonositdsa a 16-os kromoszéman, ame-
lyet IBD1-nek, majd NOD2/CARDI15 génnek nevez-
tek [19, 20]. Megillapitottak, hogy e gén a nucleotide-
binding oligomerization domain 2-t, vagyis a mikro-
bilis mintazatokat (MAMP) érzékel6 NOD2 proteint
és a caspase recruitment domain 15-6t (CARDI15) ké-
dolja (elnevezése is innen ered). A NOD2/CARDI15
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azon géncsalddba tartozik, amelynek tagjai a mikrobak
és termékeik intracelluldris felismerésében szerepet jat-
sz0, az NBS-LRR proteineket (nucleotide binding site
and leucine-rich repeat) kodoljak. Ezeknek a velesziile-
tett immunvédekezés hatékony mikodésében is fon-
tos szerepe van. A nagy attorést pedig az jelentette,
hogy felderitették: e gént érint6 frame-shift mutaciok-
kal Crohn-betegségre vald fokozott fogékonysig tirsul
[21]. Megallapitottik, hogy e gént érints, funkcidvesz-
téssel jaré mutaciok a Crohn-betegségben szenved&k
kozel egyharmadinal figyelhet6k meg, tovibba, hogy
ezek a NOD2/CARD15 muticiok specifikusan csak a
vékonybélre, az ileumra lokalizdlt Crohn-betegséggel
tarsultak, a colonra lokalizait Crohn-betegséggel és az
ulcerativ colitisszel nem. A NOD2/CARDI15 génnek
hirom, a Crohn-betegséggel fliiggetlen tarsuldst mu-
taté muticiés variansat azonositottak, ezek az R702W
(Arg702Trp), a GI908R(Gly908Arg) és a 1007fs(Leu
1007fs) variansok [1, 6, 22].

A NOD2/CARDI5 gén dltal kédolt NOD2 pro-
tein az intestinalis epithelsejtekben — a Paneth-sejtek-
ben pedig kiilondsen — erésen expresszilt. Fokozatosan
tény deriilt e gén és termékének sokféle funkcidira is.
Kozilik a legfontosabbak az NF-xB aktivilasa, az
a-defenzinek szintézisének szabalyozdsa, az apoptosis-
indukcid, valamint a TLR-medidlt jelatviteli utakkal
val6 interferalas [23]. Kimutattik, hogy a NOD2 pro-
tein a baktériumok falibdl szirmazé peptidoglikinok,
kiilonosen a muramildipeptiddel (MDP) val6é kotédés
hatdsdra aktivalja az NF-xB transzkripcids faktort [23].
A NOD2-medialt NF-xB-aktivicié pedig a defenzinek
termel6désének fokozasa mellett gyulladaskeltd citoki-
nek (TNF-a - tumornekrozis-faktor-a, interleukin-1§
és 1L-6) termelésének indukcidjaval is jar. Utobbiak
kontrollalt expresszidja a korai védekezémechanizmus
fontos komponense, és alapvetd fontossigh az intesti-
nalis nyalkahdrtya barrierfunkciéjanak megérzése és a
mikrobainvazié prevencidja szempontjibol. Azt is meg-
allapitottak azonban, hogy ezen akut védekezési reak-
cioban fellépé barmilyen defektus krénikus gyulladds
kialakuldsaval jar [9, 10]. A Crohn-betegséggel tarsult
mutdciés varidnsok (az Arg702Trp, Gly908Arg és a
Leul007fsinsC) megvéltozott funkcidképességli pro-
teinek, peptidek képzésével és kovetkezményes funk-
cidzavarokkal jarnak. Szignifikinsan csokken a mutins
NOD2-varidansok mintazatfelismerd képessége, MDP-re
adott valaszadé képessége, és csokkent a defenzinter-
melésre kifejtett indukciés hatdsa [2, 6, 21]. A mutins
NOD2-vel rendelkez6 egyedek esetében a HD-5 és
HD-6 expresszidja igen nagy mértékben csokkent, s a
csOkkenés a transzkriptek szintjén is megmutatkozott
[21, 22]. Ezzel szemben a legtobb egyéb Paneth-sejt-
eredetl antimikrobidlis termék esetében nem talaltak
szignifikins valtozast, ami az a-defenzin-termelés spe-
cifikus defektusidra utal. A mutains NOD2 ugyanakkor
nagymértékben fokozza a gyulladishoz vezetd jelat-
vivé rendszerben kulcsszerepet jatszo transzkripcios
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faktor, az NF-xB expressziéjit, ami viszont jelent&sen
fokozza a proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-a,
IL-1a és az IL-8 termelését, és ezdltal elindithatja a
kronikus  gyulladashoz vezetS folyamatot [8, 9, 16,
17,23].

A vazolt megfigyelések, leletek értékelése alapjan
egyre hatirozottabban az a nézet alakult ki, hogy az
ilealis Crohn-betegség kialakuldsit genetikailag fogé-
kony egyénekben a defenzinelégtelenség miatt Ossze-
tételében és funkcidjiban megvaltozott, ,,patogénné”
valt intestinalis mikrobak6zosség, ,,pathogen commu-
nity” inditja el, amit nagymértékben el&segit a nyalka-
hirtya barrierfunkcidjanak ugyancsak a defenzinelég-
telenség altal okozott kirosodasa, permeabilitisinak
fokozodisa [1, 8,9, 17]. A defenzinek szerepét a beteg-
ség patogenezisében kdzvetve magyar szerzdk vizsgala-
tai is alatdmasztjak [24].

A lumindlis mikrobdk Crohn-betegség patogenezi-
sében jatszott szerepét klinikai megfigyelések is meg-
erdsitik. Megfigyelték, hogy a béltartalom ttjanak sebé-
szi beavatkozassal torténd elterelése esetén a beavatko-
zas helyétdl aboralis bélszakaszokban gydgyulnak vagy
lényegesen enyhiilnek a Crohn-betegséggel kapcsolatos
gyulladasos elvaltozdsok. Az a tény, hogy a gyulladasos
folyamatok olykor antibiotikus kezelésre is enyhiilnek,
szintén a mikrobdk patogenezisben jitszott szerepe
mellett sz6l. A bélfléra mikrobdinak patogenezisben jat-
szott szerepét illetGen azonban a leglitvinyosabb s egy-
ben legkozvetlenebb bizonyitéknak azt a megfigyelést
tekintik, hogy a Crohn-betegségben szenveddk belének
nyalkahdrtydjat valésiggal beboritjak az Escherichin coli
torzs tagjai, mig az egészségesek vékonybelének nyal-
kahartydja rendszerint teljesen mentes azoktdl [12, 16,
17]. Az ilealis Crohn-betegség patogenezisére vonat-
kozo6, el6z6ekben vazolt nézetet azonban nem min-
denki fogadja el. Ujabban egy mésik munkacsoport is
vizsgalat targyava tette a Crohn-betegeknél az a-defen-
zin-expresszidé és a NOD2-mutdciok kapcsolatit [25].
A szerzOk ugyan szintén azt talaltak, hogy a CD-bete-
geknél a HD-5 és HD-6 szintje 1,9, illetve 2,2-szer ala-
csonyabb volt a gyulladdsos mucosiban, mint a gyulla-
dasmentes kontrollmintakban. Ellentétben azonban a
Webkamp-munkacsoport [14, 16, 17, 26] korabbi tanul-
méanyokban kozolt leleteivel, nem taldltak szignifi-
kans Osszefliggést az a-defenzin-expresszié és a NOD2
genotipusa kozott. Ezért tgy vélik, hogy az a-defenzin-
expresszio fiiggetlen a NOD2-statustdl, és annak csok-
kenése sokkal inkibb a gyulladds okozta felszini ham-
vesztéssel kapcsolatos kovetkezmény, mint hogy az a
gyulladas kialakuldsat elindité ok lenne. A két szerzé-
csoport kozott kialakult vitdval kapcsolatos cikkek [26,
271 a Gastroenterology hasabjain jelentek meg. A cik-
kekben foglalt érvelések részletes ismertetésére itt nem
keriilhet sor. Lényeg azonban az, hogy mindkét szerz6-
csoport megmaradt eredeti allitdsainal.

Magyar szerz6k is vizsgaltidk a NOD2-muticiés va-
riansok Crohn-betegséggel valo tarsulasat. Az egyik [28]
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tanulmany szerint a tarsulds gyermekeknél sokkal gya-
koribb volt (52,6%), mint a felnétt betegek (34,5%) ese-
tében, és a mutacios profil is eltérd volt e két betegpo-
pulacioban. Figyelemre méltd viszont az is, hogy az
egészséges kontrollok 14,8%-4andl szintén kimutathato
volt valamelyik muticids varidns jelenléte. A masik ta-
nulmany [29] szerint pedig magyar populicidban a
NODI1G97A (E266K) -muticié hordozdsa noveli meg
jelentésen a Crohn-betegség iranti fogékonysiagot. Szin-
tén hazai szerz6csoport [30] vizsgilatai pedig a mik-
robidlis komponensek elleni szerologiai reaktivitds,
a NOD2/CARDI15 genotipus ¢és a betegség fenotipusa
kozotti osszetiiggésekre mutattak ra.

A Webkamp-munkacsoportnak azonban szembesil-
nie kellett azzal a ténnyel, hogy az ilealis Crohn-be-
tegségben szenvedSknek csak mintegy egyharmaddnal
all fenn a szoban forgd muticids varidnsokkal valé tar-
sulds még a nyugati orszigokban is, a japan Crohn-
betegek korében pedig kifejezetten ritkan fordul el6 ez
a tarsulas. Ugyanakkor az intestinalis nydlkahartya-
extraktum antimikrobidlis aktivitdsinak csokkent volta,
kilonosen pedig a Paneth-sejt-eredetdi «-defenzinek
elégtelensége az ilealis Crohn-betegségben szenvedSk
tobbségében demonstralhaté volt. Az sem volt figyel-
men kiviil hagyhaté jelenség, hogy a nem mutalt, vad
tipust NOD2-vel rendelkez6 CD-betegeknél is kozel
50%-kal alacsonyabbnak bizonyult a HD5 és HDO6
a-defenzinek expresszidja a kontrollokban észlelt ex-
presszidjukhoz viszonyitva [9, 17, 26]. Ezek sarkalltak
a munkacsoportot tovabbi kutatisokra, hogy magyara-
zatot taldljanak a vad tipust NOD2-vel rendelkezd
ilealis Crohn-betegeknél is észlelt a-defenzin-elégtelen-
ség okira. Ujabb vizsgalati eredményeik szerint az ile-
alis Crohn-betegek nagyobb hanyadidnal a Paneth-sejt-
eredetd a-defenzin-elégtelenség okit a Paneth-sejtek
differencidl6dasat szabdlyozé és igy az a-defenzinek
expresszidjat is befolyasolé Wnt (wingless type) jelatvivé
at Tcf-4 nevli transzkripcids faktoranak csokkent ex-
presszidja képezi, amely a Paneth-sejt-eredeti «-defen-
zinek termelésének csokkenésével jar, fliggetlendl attol,
hogy NOD2 génjiik szenvedett-e muticiét vagy sem
[31, 32].

A Wnt jeluat, illetve jelzés a Paneth-sejtek differen-
cidlédasanak, érésének szabalyozasaban vesz részt.
Egerekben specifikusan a kriptidinek (a human Paneth-
sejt-eredetd a-defenzineknek megfeleld egér-a-defenzi-
nek) expressziojat szabalyozza. A Tcf-4 faktor csokkent
expresszidja ¢s a Paneth-sejtek csokkent a-defenzin-
termelése kozott oki kapcesolatot a Tcf-4 faktort ko-
dol6 géntdl megfosztott ,,knock out” Tcf 4-/- egerek-
ben demonstraltik. Azt is kimutattdk, hogy e faktort
kédold gén vonatkozdsaban heterozigéta (+/—) egerek-
ben mutatkozé Tcf-4-csokkenés is elégséges ahhoz,
hogy a Paneth-sejt-eredetii a-defenzin-szint és a bakté-
riumolé képesség szignifikins csokkenését idézze el6.

Ezen megfigyelések és adatok egyiittesen aldtimaszt-
jak a szerzok [31, 32] azon hipotézisét, hogy a Tcf-4-
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elégtelenség a Paneth-sejt-eredeti a-defenzinek csok-
kent expresszidjahoz vezet, amely meggyengiti az
intestinalis nyalkahartyai antimikrobidlis védekezést, és
ez felborithatja a gazda- és mikrobapopulicié kozott
kialakult homeosztizist. Ujabban ugyanez a munka-
csoport a Tcf-4 promoter régiojat érint6 polimorfiz-
musoknak ilealis Crohn-betegséggel val6é tarsuldsat
demonstralta. Crohn-betegeknél és megfelel6 szama
kontrollndl a Tcf-4 5 szdrnyrégidjanak 2,1 kb kiterje-
désti szakaszat szekvenaltik és az észlelt 8 single
nucleotid polimorfizmus (SNP) koziil hirmat az ilealis
Crohn-betegeknél sokkal gyakrabban észlelték. Ezt ko-
vetSen tobb ezer Crohn-betegnél (akik a betegség csak
ileumot vagy csak colont érinté formajiban szenved-
tek) és tobb mint ezer egészséges kontrollegyednél el-
végezték ezen SNP-k nagy hatisfoka (high throughput)
analizisét. Kimutattak, hogy az rs3814570 SNP kizi-
rélag ilealis Crohn-betegséggel tirsultan fordult el.
Ez a tirsulas fiiggetlen volt a NOD2-statustél, ezért le-
vonhat6 az a kovetkeztetés, miszerint a Tcf-4-et érinté
alteraciok, polimorfizmusok képezik a masik genetikai
alapjat a Pancth-sejt-eredetd a-defenzin-elégtelenség-
nek a NOD2-mutacidok mellett az ilealis Crohn-be-
tegségben szenvedSknél. A szerz8k szerint ez egyben
azt is bizonyitja, hogy a Paneth-sejt-eredetd a-defenzi-
nek csokkenése ténylegesen az elsGdleges fontossaga
tényezGt képezi e betegség patogenezisében. Mivel pe-
dig az a-defenzinek nemcsak peptid—antibiotikumként,
hanem immunmodulatorként is mdkodnek, a vékony-
bélben val6é csokkent termel&désiik a velesziiletett in-
testinalis immunitds defenzinelégtelenség okozta karo-
sodasa mellett az adaptiv immunvalaszok szabalyozasi
zavarait is eredményezhetik [10, 31, 32].

Az autophagia zavarainak szerepe
a Crohn-betegség patogenezisében

A molekuliris genetika és az egész genomot érinté
alteraciok, illetve SNP-k gyors kimutatdsira alkalmas
modszerek kifejlesztése ¢és elterjedése lehet6vé tette,
hogy a fenotipust illetGen jol jellemzett nagy betegcso-
portokon vizsgaljak az adott betegség ilyen génpoli-
morfizmusokkal valé esetleges tarsuldsit. Az ilyen egész
genomra kiterjed6 genotipizalasi vizsgilatok sordn ész-
lelt polimorfizmusok valamely betegséggel val6 tarsuld-
sdnak feltirasit célz6 tanulmianyok (genome wide asso-
ciation studies, GWA) a Crohn-betegség és az ulcerativ
colitis egyre nagyobb szdmu génnel, illetve génvarians-
sal valé tarsuldsit derftették fel. Ujabb vizsgilatok ered-
ményei szerint a Crohn-betegség irdnti fogékonysig
tobb mint harminc gén kontrollja alate dll [2, 3, 5, 6].

A Crohn-betegséggel kapcsolatos GWA-vizsgalatok
meglepd és varatlan eredményét képezik azok a lele-
tek, amelyek e betegség autophagia génekkel, illetve
génvariansokkal valo tirsulasat tartdk fel. Az autophagia
folyamatat sok gén szabalyozza. Koziilik kiilonosen
két génnel, illetve azok variansaival kapcsolatban fi-
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gyelték meg a Crohn-betegség szoros tarsulasat, illetve
a betegség kialakulasinak fokozott kockizatit tobb
tanulmdnyban. Ezek: az ,autophagy related” 16-like
1 (ATGI6L1) és az ,immunity related guanosine
triphosphatase gene” (IRGM) gének [5, 6, 33].

Az autophagia jelensége &si, minden eukaryotasejt-
ben meglévs, az evolicid soran jol megbrzott Ontisz-
titd képesség, illetve folyamat, amely a sejtmiikodés
soran keletkezd salakanyagok, kirosodott sejtorganellu-
mok, eloregedett fehérjék sejttesttél valé elkilonitését,
szekvesztraldsat, kett@s membrannal rendelkezd hoé-
lyagcsakba, az autophagosomakba zardsit, majd azok-
nak a lysosomakkal valé fazidja révén torténd emész-
tését, illetve a sejtbdl vald eltavolitasat szolgdlja. Ily
moédon tehdt az autophagidnak minden sejt, igy az
intestinalis epithelium homeosztizisinak fenntartdsi-
ban is meghatarozé szerepe van. Még fontosabb azon-
ban az, hogy az autophagiinak a sejtekbe jutott, tehdt
az intracellularis mikrobdk autophagosomakba tor-
ténd zarasaban, majd a sejtekbdl torténd eltavolitasiban
is nélkiilozhetetlen szerepe van. Ezt xenophagiinak is
nevezik az irodalomban. Az autophagia tehat része
azon mechanizmusok arzendljinak is, amelyek védik a
gazdaszervezetet a mikrobialis infekciokkal szemben.
Az autophagia szerepe emellett mind a velesziiletett,
természetes, mind az adaptiv immunitisban is bizo-
nyitott [11, 34]. Tobb, autophagiival kapcsolatos pro-
tein ismeretes, amelyek sziikségesek az autophagiis fo-
lyamat (program) végrehajtasihoz. Ilyen az ATGI16L1
is, amely az autophagias folyamat alapvet6 moduldtora.
Utébbi szerepét mi sem bizonyitja jobban, mint az,
hogy az ATGIO6L1 deficiens egerek sziiletésiikk utin
az els6 napokban elpusztulnak. Az ATG16L1-hidnyos
sejtekre pedig az jellemz6, hogy nem képesek az
ATG5-ATGI12 proteinkomplexet a szekvesztricio, az
autophagosoma izoldciés membrinjanak kialakulasi he-
lyére toborozni, s eziltal az egész autophagids folya-
mat kdrosodast szenved [34]. Ami az ATGI6L1 és a
Crohn-betegség kapcsolatat illeti, az rs2241880 SNP G
alléljarol tobb tanulmanyban kimutattak, hogy a génva-
ridns hordozasa a Crohn-betegség kialakuldsinak fo-
kozott kockazatival jar. Ez az SNP az ATGI6L1 gén-
nek gyakori kédolé varidnsa, amely specifikusan az
ATGI16LI protein 300. aminosavanak helyén a treonin-
alaninnel val6 helyettesitését eredményezi, és hibds md-
kodésti T300A protein képzddésével jar. Ez egy csok-
kent stabilitisa protein s nem képes az autophagiis
gépezetet megfelelben a behatolé mikrobdk felé iranyi-
tani [11, 34].

Az ATGI6L1 protein Paneth-sejtek biologidjaban
jatszott szerepét Cadwell és mtsai [35] dllatkisérletek-
ben igen meggy6z6en demonstraltik, megvilagitva,
hogy mi lehet a mechanizmusa annak, hogy az
ATGIl6L1-polimorfizmus a CD-kialakulds fokozott
kockdzataval tarsul. A szerz6k génmanipuldcids elja-
rissal (gene trap vector beillesztésével) az ATG16L1
proteint alacsony szinten expresszalé ATGL16"M ege-
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reket hoztak létre és azokon vizsgiltik, hogy az
ATGI16LI1 alacsony expresszidja hogyan befolyasolja az
autophagia folyamatit a bélben. Az ilyen egerek Paneth-
sejtjeiben szembeting, az AMP-ket, koztik az a-de-
fenzineket tartalmazé granulumokat és azok exocyto-
sisait érint§ morfologiai rendellenességeket észleltek.
A kockdzatnovels6 ATGL6L1 allélra nézve homozigdta
Crohn-betegek ileumanak Paneth-sejtjeiben is észlel-
ték ugyanezen elvaltozdsokat [35]. E valtozdsok
ATGIO6LI fehérjét alacsony szinten expresszild, ,,hypo-
morph” egerekben lényegében azzal jarnak, hogy a
Paneth-sejtek elvesztik azon képességiiket, hogy a ké-
miai barrier kielégité miikodésének biztositisihoz meg-
felel6 mennyiségl antimikrobidlis peptidet valasszanak
ki s juttassanak a bél lumenébe. Ez egyben arra is utal,
hogy az autophagia molekularis gépezetének defek-
tusa nemcsak az intracellularis mikrobak eltakaritdsara
val6 képtelenség elGidézése révén, hanem aziltal is
hozzajarul a Crohn-betegség kialakulasihoz, hogy a
Paneth-sejtek  legfontosabb  fiziol6giai funkcidjat is
alapvetGen megzavarja, cllehetetleniti [35]. Ez a gén-
modositott egerekben, csakigy mint az ATG16L1 be-
tegséggel tarsult varidnsara (T300A) homozigdta bete-
gekben, az intestinalis gyulladds kialakulasdban szerepet
jatsz6 leptin, adiponectin és adipocytokinek fokozott
az autophagiazavar miatt fellépé defektus az intestina-
lis flora osszetételét és a szervezetnek a megviltozott
flérara adott vilaszreakcidjat is befolydsolja. Az intra-
celluldris mikrobaknak a velesziiletett immunvédekezés
eszkozeivel torténd kitakaritdsinak hibds volta a com-
mensalis fléraval szemben nem megfelel§en kontrollalt
adaptiv immunvalasz fellépéséhez vezet [5, 11, 34,
35, 36].

A Crohn-betegség kialakuldsiban az ATGI16L1-va-
ridns szerepének megitélése szempontjibdl figyelmet
érdemel az a megfigyelés is, miszerint a fentebb ismerte-
tett médon létrehozott ATG16L1 hypomorph egerek
belében felnSttkorukra olyan szovettani rendellenes-
ségek alakulnak ki, amelyek erésen emlékeztetnek azon
Crohn-betegek ileumaban mutatkozo elviltozasokra,
akik homozigétak a mutins, a T300A ATG16L1 prote-
int kédol6 allél vonatkozasaban. Cadwell és mtsainak
[35] mas kisérleti megfigyelése is alitimasztja az
ATGI16L1-funkcié hibas volta és az intestinalis gyulla-
das kialakuldsa kozti kapcsolatot.

A GWA tanulmdny sordn a masik autophagiagén, az
IRGM gén Crohn-betegséggel val6 specifikus tarsulasit
is kimutattik. Tobb ezer Crohn-betegre és egészséges
kontrollra kiterjed6 GWA vizsgalat soran az IRGM gént
érint§ két SNP (rs1000113 és rs4958847) Crohn-be-
tegséggel valo szoros tarsuldsat figyelték meg. Ez bizo-
nyitja, hogy az IRGM specifikusan a Crohn-betegségre
hajlamosité fogékonysigi locus. A két ismertebb au-
tophagiagénre (ATG16L1, IRGM) vonatkozé tanul-
manyok tehat egybehangzdan arra mutatnak, hogy az
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autophagia, illetve az azt érint§ zavarok kulcsszerepet
jatszanak a Crohn-betegség patogenezisében [34, 36].

A NOD mintazatfelismer6 proteinek
¢s az autophagia kapcsolata,
valamint Crohn-betegségben jatszott
egyiittes szerepiik

Az autophagia-génpolimorfizmusok szerepére vonat-
koz6 leletnél nem kevésbé varatlan és izgalmas Ossze-
fiiggéseket tartak fel az autophagia és NOD receptorok
kozott, s igy a Crohn-betegség patogenezisével kap-
csolatban is. Travassos és munkatirsainak [37, 38] vizs-
galatai kimutattak, hogy az intracellularis mikrobakat
és a baktériumok sejtfalabol szarmazéd peptidoglikino-
kat, mindenckel6tt a muramil-dipeptidet (MDP) érzé-
kel6 NOD1 és NOD2 proteinek fontos, ha nem meg-
hatarozé szerepet jatszanak az intestinalis him invaziv
mikrobakkal szemben fizioldgidsan fellépd autophagiis
(xenophagias) valaszreakcidjanak kivaltasaban is. Teszik
ezt azaltal, hogy — egyel6re nem tisztizott jeldton at —
a normdlis NOD proteinek az ATG16L1 autophagia-
proteint a plazmamembranba, a mikrobainvazi6é he-
lyére toborozva beinditjadk az intracelluldris mikrobak
szekvesztraldsat szolgdlé autophagias folyamatot, még-
pedig anélkiil, hogy kozben a gyulladds kivaltisihoz
vezet6 NF-xB transzkripciés faktort aktivalndk. A plaz-
mamembranba transzlokalt ATG16L1 autophagiapro-
tein, a behatolé mikrobdk autophagosomdikba torténd
becsomagolasihoz, majd a lysosomdkhoz val6 szallita-
sdhoz sziikséges és nélkiilozhetetlen.

A szerz6k [37, 38] a Crohn-betegséggel leggyak-
rabban tarsult, a NOD2/CARD15 gént érint§ NOD2
L1007insC polimorfizmus altal okozott (NOD,,) frame-
shift mutdciét illetéen homozigoéta sejtek tenyészetén
végzett vizsgalatokban azt is kimutattak, hogy a mutalt
gén dltal kodolt, csonkolt NOD2 protein nem képes
az ATG16L1 autophagiaproteint a plazmamembranba
toborozni, s6t, maga is a citoszolban marad, és igy a
behatolé mikrobak autophagosomaikba torténd be-
csomagolasa, szekvesztraldsa is kiarosodast szenved. Az
autophagia pedig kulcseleme az intracellularis baktériu-
mok elleni velesziiletett immunvalasz-reakciénak.

Travassos és munkatarsainak [37, 38] vizsgilati ered-
ményei tehdt eddig ismeretlen kapcsolatot tartak fel a
mikrobakat, mikrobatermékeket érzékel6 NOD pro-
teinek és az autophagia folyamatanak kivéltisa, induk-
cidja kozott, vagyis funkciondlis kapcsolatot tartak fel a
Crohn-betegséggel leggyakrabban tarsult — jelen ismere-
teink szerint — két legfontosabb gén, a NOD2 /CARD15
és az ATGI6L, valamint az altaluk kédolt proteinek s
a széban forgd gének dltal irdnyitott folyamatok ko-
zott. A szerz6k [37, 38] tehit kapcsolatot tartak fel a
velesziiletett immunitds fontos elemei (NOD recepto-
rok és az autophagids folyamat legfontosabb moleku-
laris modulatora, az ATG16L1 protein) kozott, kimu-
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tatva, hogy azok kozott szoros egyiittmtikodés van a
bakterialis invazié elleni védekezésben. Leleteik fényé-
ben a NOD2-ATGIO6L1 tengely egy olyan egységes
jelatrendszernek bizonyult, amelynek zavara kézponti
szerepet jatszik a Crohn-betegség patogenezisében, és
amelynek ezért terapids vonatkozasai is lehetnek.

A colonra lokalizalt Crohn-betegség

Kisszamban ugyan, de a vastagbélben is vannak Paneth-
sejtek, az a-defenzinek (HD-5 és HD-6) vastagbélbeli
expresszidja azonban gyenge, s azoknak fiziologids ko-
rilmények kozott a vastagbélbeli antimikrobidlis véde-
kezésben csekély szerepe van. Ilyen szerepe a colonban
clsésorban a B-defenzineknek van. A 8-defenzinek mul-
tifunkcionalis proteinek, amelyek igen fontos és sok-
oldaltt szerepet jatszanak a velesziiletett immunvé-
dekezésben [10]. Az emberi bélben négy B-defenzin
expresszalodik. Kozilik a HBD-1 konstitutiv médon
expresszalt [39], a masik hirom bakteridlis és gyulladi-
sos stimulusok hatdsdra fejez6dik ki. Koziilik a HBD-2
indukcidjat, expresszidjit a NOD2/CARDI15 protein
kozvetiti. A HBD-2 expresszidja gyulladdsmentes co-
lonban alig észlelhetS [40], mRNS-szinten azonban az,
valamint a HBD-3 és HBD-4 is expresszilt a normalis
vékony- és vastagbél epithelialis sejtjeiben. Gyulladas
esetén dltaliban a HBD-2 és HBD-3 termel6dése in-
dukalédik, s expresszidjuk mRNS- és proteinszinten is
megnd. Crohn-betegségben azonban — a stlyos gyul-
ladasos valaszreakcié ellenére — gyakorlatilag nincs
HBD-2-indukcid, és a HBD-3 indukcidja és expresz-
szidja is joval alacsonyabb, mint ulcerativ colitis eseté-
ben, fiiggetlentl a gyulladds mértékétsl. Crohn-colitises
betegeknél a HBD-2-expresszié elégtelenségét im-
munhisztokémiai vizsgalatok leletei is meger&sitették
[40]. A HBD-4 expresszidja pedig a Crohn-colitises
betegeknél egyaltalin nem emelkedett a kontrollok
colonhdmsejtjeiben észlelt szintjéhez képes. Mindez
jelzi, hogy a velesziiletett mucosalis védekezés valasz-
reakcidja e két betegség (a Crohn-colitis, illetve colitis
ulcerosa) esetében alapvetSen eltéré [40]. E megfigye-
lések szolgaltak alapul Webkamp és mtsai [40] azon
megallapitdsinak, miszerint a colont érinté Crohn-be-
tegségre — ellentétben az ulcerativ colitisszel —a HBD-2
és HBD-3 kdrosodott indukcidja jellemz8, tovibbad,
hogy a colont érint6 Crohn-betegség az enterocytik-
ban a B-defenzinek csokkent expresszidjaval tarsult. Igy
feltételezhets, hogy a csokkent defenzinszint az intes-
tinalis barrierfunkcié intestinalis mikrobakkal szembeni
meggyengiiléséhez vezet. Eppen ez, nevezetesen a B-de-
fenzinek alacsony szintd indukciéja a kulcsfontossiga
jellegzetessége a colonra lokalizalbdé Crohn-betegség-
nek.

Fellerman és mesar [41] pedig azt taldltdk, hogy a
HBD-2 kédoldsiért felel6s DEFB4 gén képiaszdma a
colonra lokalizalt Crohn-betegségben szenvedSknél
alacsonyabb, mint a kontrollokban (4 helyett 3). A szer-
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z6k ebbdl azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a B-de-
fenzin locusban (kromoszéma 8p23.1) észlelt ala-
csonyabb génkopiaszdm  kulcsfontossag  hajlamosito
tényezG6 lehet a colont érinté Crohn-betegség patoge-
nezisében [41].

Ez a felfogds ugyszélvan altalanos elfogadisra talalt.
A mult évben azonban Bentley és mtsai [42] nagyobb
szamu betegen és kontrollon végzett vizsgilata a gén-
kopiaszamot illetéen homlokegyenest ellenkezé ered-
ményhez vezetett. A szerzGk nemcsak a colonra lokali-
zalt, hanem az ilealis Crohn-betegségben szenved6knél
is magasabb DEFB4 génkopiaszamot talaltak, mint a
kontrollokban. Leleteik alapjan — szemben az eddigi
nézettel — arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nem a
csokkent, hanem az emelkedett génkopiaszam a Crohn-
betegségre hajlamosité kockdzati tényezd, mégpedig
annak barmely bélszakaszt érint§ formdja esetében. Is-
mert azonban, hogy a nyolcas kromoszéman (8p23.1)
elhelyezkedd, a DEFB4-et is magaban foglal6é -defen-
zin clusterben a génkdpiaszam igen varidbilis, diploid
genom esetében is 2—-12 kozott lehet, és az egyedek
tobbsége (>90%) 2-6 kopiaval rendelkezik. Igy érthetd,
hogy az ellentétes leletek kapcsin vezet§ szaklap-
ban megjelent szerkesztGségi kozlemény hangsulyozza
ugyan a Bentley és mitsai altal végzett tanulmany érté-
két, nevezetesen azt, hogy az rimutatott, hogy kétes
az alacsony DEFB4 génkdpiaszim Crohn-betegséggel
valé tarsuldsa. Ugyanakkor 6va int attdl is, hogy az ellen-
kez&jét bizonyitottnak tekintsiik, utalva a génkopia-
szdm pontos meghatirozdsinak jelenlegi metodikai
nehézségeire. A szerkesztGségi kozlemény a kérdés
tisztazasahoz tovabbi, nagyobb szamu betegre és kont-
rollra kiterjedd vizsgalatokat lat sziikségesnek [43].

Colonra lokalizilt Crohn-betegség esetében a [-de-
fenzinekhez hasonléan mds antimikrobidlis peptidek,
mint az elafin, SLPI és L1-37 indukaltsiga is csokken-
tebb, mint az ulcerativ colitisben szenvedSknél. Azt,
hogy a P-defenzinek és a fentebb emlitett tobbi anti-
mikrobidlis peptidek csokkent(ebb) expresszidja a
Crohn-betegeknél a colonnyalkahartya antimikrobialis
(kémiai) barrierjének defektusdval jir, tgy is bizonyi-
tottak, hogy Crohn-colitises és colitis ulcerosis bete-
gekbdl és egészséges kontrollok vastagbelébdl vett
biopszids mintik extraktumdnak baktériumolS képes-
ségét Osszehasonlitottak. A colonra lokalizilt Crohn-
betegségben szenvedSk biopszids anyaga extraktuma-
nak baktériumolé képessége a masik kettGéhez viszo-
nyitva szignifikinsan alacsonyabbnak bizonyult [15, 17].

Tekintettel arra, hogy a HBD-1 a vastagbél-nyalka-
hartyaban konstitutiv médon expresszalt, magyar szer-
76k [44] azt vizsgiltik, hogy megfigyelhetS-e¢ ennek
génjét (DEFB1) érint6 SNP-polimorfizmusok vala-
melyikének Crohn-betegséggel vald tarsuldsa. Leleteik
szerint a DEFB1 gént érinté harom vizsgalt SNP koziil
ketté, a DEFB1 G20A (rs 11362) és a DEFB1 C-44G
(rs 1800972) igen erds tirsulast mutatott a Crohn-
betegség colonra és ileocolonra lokalizalt formadival.

2010 m 151. évfolyam, 40. szam

ORVOSI HETILAP



A szerz8k szerint a DEFBI1 széban forgd varidnsai a
Crohn-betegség kialakulasanak kockdzataval jarnak s
azok a betegség fenotipusit (a colonra vald lokaliza-
ciét) is meghatirozhatjik.

Misik magyar szerzécsoport [45] pedig a gyulla-
dasos bélbetegségekre hajlamosité fontosabb fogé-
konysigi allélek kolcsonhatasat vizsgilta Crohn-bete-
gekben. Leleteik szerint a fogékonysagi allélek mind-
egyike fiiggetlentil hozzdjirul a betegségkockizathoz.
Két kiillonb6zé kockazati gént hordozé betegekben
azok kumulativ hatastak lehetnek.

Kordbban emlitést nyert, hogy Paneth-sejtek a colon-
nyalkahdrtydban csak elszértan és kis szimban taldlha-
tok. Crohn- és colitis ulcerosds betegeknél viszont
gyakori jelenség az ugynevezett Paneth-sejt-metaplasia
a colonban a gyulladdsos folyamat regenerativ fazisaval
kapcsolatban. A metaplasztikus Paneth-sejtek szama a
colonban enormisan, akdr 300-szorosira is megnéove-
kedhet, s azokban a HD-5-expresszilt. Felszaporodi-
suk erdsiti a mucosalis velesziiletett immunvédekezést
[46]. Ezt szolgilhatjik a colon lamina propridjaban
felszaporodott specifikus markerekkel kimutatott plaz-
masejtek is, amelyek HBD-2-t expresszalnak.

Megbeszélés és kovetkeztetés

Napjainkban a Crohn-betegséget multifaktorialis kor-
képnek tekintik, amelyben genetikai és kornyezeti té-
nyez8k Osszejatszdsainak  van  meghatirozé  szerepe
[1, 3]. A leirtakbdl lathatjuk, hogy a betegség patoge-
nezise rendkiviil komplex és teljes mértékben maig
sem tisztazott [1, 6]. Az viszont az irodalom tiikrében
bizonyitottnak latszik, hogy a betegségre jellemzd
bélgyulladas kialakuldsihoz vezeté folyamat kozvetlen
elinditéja a bélnyalkahartyahdm kémiai barrierjének
elégtelenné vilasa, amely a betegség mindkét fenoti-
pusa esetében a defenzinek csokkent expresszidjaval kap-
csolatos, a defenzinelégtelenség kovetkezménye [8, 14,
15, 16, 17, 26]. Jelen ismereteink szerint az elégtelen
defenzintermelés a betegség ileumot érinté formaji-
ban alapvetéen a Panecth-sejtek differencialodasat sza-
bilyoz6 Wnt jelatviteli Gt transzkripciés faktordnak
(Tcf-4) génjét érintd, s a betegséggel tarsult polimor-
fizmusok altal okozott differenciaciés zavar kovetkez-
ménye az esetek nagyobb hdnyaddban [31, 32]. Az ese-
tek kozel egyharmadiban pedig a mutins NOD2
protein hibds funkcidja, a defenzintermelésre gyako-
rolt csokkent indukcids hatasa felel6s a defenzinelég-
telenség kialakulasdére [20, 21, 22 26]. A Crohn-
betegség colonra lokalizalt formdjiban pedig a 8-as
kromoszémdn elhelyezked6 p-defenzin locusban fel-
1ép6 rendellenes (nem eldontott, hogy alacsonyabb
vagy magasabb) génképiaszam all a defenzintermelés
clégtelenségének hatterében [41, 42, 43]. A defenzin-
termelés clégtelensége a bél mikrobaflérajaban valto-
zasokhoz vezet, fokozottan adherens és invaziv tulaj-
donsagt baktériumok felszaporodasaval s azoknak a
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bélnyilkahdrtydhoz val6é tomeges kitapaddsiaval, a home-
osztazis felboruldsaval jar. Ez és a nyalkahartya kémiai
barrierfunkci6janak defenzinelégtelenség okozta defek-
tusa, a nyalkahiartyahdm permeabilitisinak fokozddasa
az intestinalis epithel bakteridlis invazidjat eredmé-
nyezheti [4, 7, 12]. A mikrobidlis invazi6 soran a ham-
sejtekbe jutott mikrobakat, mikrobatermékeket a sejtek
az autophagia (xenophagia) révén igyckeznek elemész-
teni és magukbol eltavolitani. Az autophagia folyama-
tdnak beinditasiban szerepet jatsz6 NOD2 proteint,
valamint az autophagids folyamat legfontosabb modu-
litoraiként ismert ATG16L1 és IRGM proteineket
kédold géneket érinté mutacidé vagy SNP-k viszont az
autophagias folyamat stalyos zavarit eredményezik, el-
vész az intestinalis epithelsejtek azon képessége, hogy az
intracelluldris mikrobakat, mikrobatermékeket maguk-
bl kitakaritsak [33, 34, 37, 38].

A mikrobdk és mikrobatermékek intracellularis per-
zisztilasa a velesziiletett immunvédekezés elégtelensé-
gét jelzi, s adaptiv immunvdlasz-reakciok fellépéséhez
és kronikus gyulladds kialakulidsihoz vezet [5, 47].
A mikrobdkat, mikrobidlis mintizatokat érzékel6 TLR
és NOD receptorok, a kémiai barrier fenntartdsit szol-
galé defenzinek és egyéb antimikrobidlis peptidek,
csakiigy, mint az intracellularis mikrobdk és mikroba-
termékek kikiiszobolését szolgdlé autophagia (xeno-
phagia), a velesziiletett intestinalis immunvédekezés
kulcselemei [11, 34]. Az Gket érint§ mutaciok, poli-
morfizmusok és egyéb defektusok pedig fontos ténye-
261, elsGdleges szerepléi a Crohn-betegség kialakuld-
sdhoz vezetS folyamatnak. Joggal levonhaté tehit az
irodalomban ezen jabb ismeretek fényében egyre
gyakrabban megfogalmazott kovetkeztetés, miszerint
a betegség kialakulasihoz vezet$ elsédleges defektu-
sok — szemben az eddig uralkod6 nézettel — sokkal in-
kabb a velesziiletett intestinalis immunvédekezést, mint-
sem az adaptiv immunvilaszt érintik. A Dbetegség
patogenezisére vonatkoz ezen j megismerések fényé-
ben 0j terapias stratégia kialakitisinak lehetSsége, sot,
taldn sziikségessége is felmeriil. Ugy tiinik, a Crohn-
betegség esetében az Gj terapids stratégianak sokkal in-
kiabb az intestinalis barrierfunkcié megerGsitésére, az
intestinalis homeosztazis, a gazda- és mikrobapopu-
laci6 kozotti egyensualy helyredllitasira, a velesziiletett
intestinalis immunvédekezés stimuldldsara kell iranyul-
nia, mint az adaptiv immunvélasz-reakciok elnyomd-
sara, elfojtasara [48, 49], amely még opportunista fer-
t6zések fellépésének veszélyével is jar. Az 0 terapias
stratégia eszkozei és modjai még feltiratlanok. Ilyen
lehet a defenzinek pétlasa vagy fokozott termel&désiik
mivi indukcidja, vagy akar az autophagias folyamat
manipulalasa, erdsitése. Emlitésre mélté talan ezzel
kapcsolatban, hogy az autophagia indukalasira kiter-
jedten hasznalt rapamycinnel kezelt Crohn-betegeknél
tartos javulasrol szamoltak be [50].
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A Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag Haziorvosi Szekcidja és a Semmelweis Egyetem
II. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikaja
,Aldott &llapot!?” cimmel kozos rendezvényt tart.

Az interdiszciplinaris forumon a varandés allapot betegségeinek
kivizsgalasarol és kezelésérdl tartanak eléadast az érintett szakteriletek elismert képviseldi.
A szimpoziumra elsésorban csaladorvosokat, belgyogyaszokat, sziilész-négyogyaszokat, védénoket, sziilészniket,
illetve érdekl6dé egyetemi hallgatokat varunk.

Idépont: 2010. november 6. (szombat) 9 6ra
Helyszin: Aesculap Akadémia — 1115 Budapest, Halmi u. 20-22.

Moderatorok: Prof. Dr. Pajor Atilla, Dr. Balint Levente, Dr. Langmar Zoltan

Az eléadasok témakorei és eléadoi:
Prof. Dr. Urbancsek Janos: A medddség belgyogyaszati okai
Dr. Baranyi Eva: A diabetes és a varandéssag
Prof. Dr. Szabolcs Istvan: Az endokrinoldgiai betegségek kivizsgalasa és gondozasa a varandds idészakban
Dr. Rosztéczy Andras: A gasztroenteroldgiai betegségek és kezelésik aldott allapotban
A motilitaszavarok és a varandéssag (GERD, IBS, obstipacio)

Dr. Miheller Pal:
Dr. Bélint Levente:
Dr. Taller Andras:
Bako Angelika:

Prof. Dr. Pajor Atilla:

Dr. Kiss Emese:
Dr. Kulcsar Andrea:
Dr. Prinz Gyula:

Dr. Bénhidy Ferenc:
Dr. Langmar Zoltan:

Dr. Csomai Zita:

Az IBD kezelése és gondozasa

A méajbetegségek és a terhesség a haziorvosi praxisban
Vizsgaloeljarasok (endoscopos vizsgalatok) aldott allapotban
A probiotikumok szerepe varandésoknal

A hypertonia és a cardiovascularis betegségek kezelése a varanddssag soran
A trombofiliak és az antitrombotikus terapia

Az autoimmun koérképek és a varandéssag

A terhesség és a véddoltasok

Infekciok a terhesség soran

A gy6gyszeres kezelés dilemmai a varandés idészak alatt
Onkoldgiai korképek és kezelésiik varandés allapotban

A vitaminok és a nyomelemek szerepe a varandéssag alatt

Tovabbi informacié: drbalintlevente@gmail.com
A szimpdzium akkreditacioja folyamatban van.
A részveétel ingyenes!
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