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Přehledný referát

Úvod
Crohnova nemoc patří mezi nespeci-
fické střevní záněty. Jedná se o  chro-
nické zánětlivé onemocnění trávicí sou-
stavy. Přestože je tato choroba známa 
již několik desítek let, etiologii onemoc-
nění se stále nepodařilo objasnit a ani 
patogenetické mechanizmy nejsou 
uspokojivě popsány. Dříve se předpo-
kládalo, že je Crohnova nemoc způ-
sobena agresivní zánětlivou odpovědí 
a  nekontrolovanou produkcí prozá-
nětlivých mediátorů, což bylo později 
částečně potvrzeno úspěšným použi-
tím biologické terapie namířené proti 
TNFα (tumor necrosis factor α) [1]. 
Hromadící se důkazy z posledních let 
však naznačují, že nemoc vzniká v dů-
sledku nepřiměřené reakce na střevní 
mikroflóru u geneticky predisponova-

ných jedinců  [2]. Hlubší porozumění 
patogenezi tohoto onemocnění při-
nesly v poslední době tzv. GWAS (geno-
me-wide association studies), na jejichž 
základě byla identifikována řada genů 
asociovaných s  touto nemocí [3–6]. 
V současné době je potvrzeno více než 
30 genů majících spojitost s patogenezí 
Crohnovy nemoci a je pravděpodobné, 

že se jejich počet bude zvyšovat [7]. Ně-
které z nich jsou shrnuty v tab. 1. Cro-
hnova nemoc je tedy komplexní one-
mocnění s  polygenním základem. Je 
však zřejmé, že pro vznik a vývoj nemoci 
je nutná nejen přítomnost genetických 
predispozic, ale jejich kombinace s vlivy 
vnějšího prostředí (obr. 1). Bylo navr-
ženo několik teorií, jejichž cílem je od-
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Souhrn: Crohnova nemoc je komplexní chronické zánětlivé onemocnění trávicí soustavy, na jehož patogenezi se podílí celá řada faktorů. 
Incidence Crohnovy nemoci v posledních letech zaznamenala poměrně prudký nárůst, a přestože je tato nemoc známa již delší dobu, 
její příčinu se doposud nepodařilo odhalit. Nové poznatky v patogenezi onemocnění přinesly studie zabývající se genetickou podstatou 
Crohnovy nemoci. Výsledky těchto studií poukazují na selhání mechanizmů symbiózy střevní mikroflóry a střevního slizničního imunitního 
systému. Zdá se, že Crohnova nemoc vzniká nepřiměřenou reakcí imunitního systému na střevní mikroflóru u geneticky predisponova-
ných jedinců. S Crohnovou nemocí byla asociována celá řada genů. Mnohé z nich souvisejí s funkcí nespecifické imunitní odpovědi, jejíž 
nedostatky jsou v dnešní době považovány za klíčové v patogenezi Crohnovy nemoci. Cílem tohoto přehledového článku je shrnout nové 
poznatky v patogenezi Crohnovy nemoci na úrovni polymorfizmů v genech NOD2, ATG16L1 a v genech signální dráhy IL23-Th17-lymfocyty 
a zmínit další směry výzkumu v problematice tohoto onemocnění.
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New knowledge of the pathogenesis of Crohn’s disease

Summary: Crohn’s disease is a complex chronic inflammatory disease of the gastrointestinal tract with multifactorial pathogenesis. 
Over the recent years, there has been rather a sharp increase in the incidence of Crohn’s disease and, even though this disease had been 
known for some time, the cause remains unknown. Studies exploring genetic basis of Crohn’s disease have provided new knowledge of 
the pathogenesis of this disease, suggesting that this may be associated with a failure of mechanisms behind symbiosis of gut microflora 
and intestinal mucosal immune system. Crohn’s disease seems to be caused by inadequate immune response to intestinal flora in ge-
netically predisposed individuals. Crohn’s disease has been linked to a number of genes. Many of them are related to the modulation of 
non-specific immune response, defects of which are considered to be key in Crohn’s disease pathogenesis. The aim of this review paper is 
to summarize the new knowledge on the pathogenesis of Crohn’s disease at the level of polymorphisms of the NOD2, ATG16L1 genes and 
the IL23-Th17-lymfocytes signalling pathway genes and to consider further research directions in this disease.
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Obr. 1. Crohnova nemoc vzniká kombinací genetických predispozic a vlivů vněj-
šího prostředí. Bylo dokázáno, že kouření, užívání orální hormonální antikon-
cepce a nesteroidních antirevmatik má negativní vliv na průběh Crohnovy nemoci. 
Mezi další vlivy vnějšího prostředí patří složení stravy, očkování, užívání antibiotik.
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halit takový faktor, popřípadě kombi-
naci více faktorů, jejichž působení by 
mělo vliv na vznik a průběh Crohnovy 
nemoci. Nejčastěji bývá v této souvis-
losti zmiňována hygienická hypotéza, 
která předpokládá, že na vzniku ne-
moci má značný podíl nedostatečný 
kontakt s enterickými patogeny v dět-
ství. Takový jedinec je pak v dospělosti 
přecitlivělý na setkání s běžnou infekcí 
a může se u něj Crohnova nemoc vyvi-
nout. Svou roli podle hypotézy sehrá-
vají přehnané hygienické návyky. Teorie 

také zohledňuje rodinné zázemí, způ-
sob porodu, počet sourozenců, zda 
byla prodělána infekce Helicobacter py-
lori, kontakt s domácími zvířaty a další. 
Z  výsledků epidemiologických studií 
také vyplývá, že Crohnovou nemocí 
jsou častěji postiženy osoby žijící ve vy-
spělých hustě osídlených oblastech, na 
rozdíl od venkovské populace, kde je 
Crohnova nemoc méně častá [8].

Četné důkazy upozorňují na pozmě-
něnou odpověď imunitního systému 
na mikrobiální motivy jako na jeden 

z nejdůležitějších příspěvků v patoge-
nezi onemocnění [9]. To bylo proká-
záno dalšími studiemi, které ukazují, že 
chronický zánět typický pro Crohnovu 
nemoc se odvíjí od přítomnosti střevní 
mikroflóry [10,11]. Bakteriální druh, 
který by mohl být příčinou vzniku Cro-
hnovy nemoci, však doposud nebyl 
identif ikován. Podařilo se zjistit, že 
tenké střevo, obzvláště ileum, pacientů 
s Crohnovou nemocí je kolonizováno 
patogenním druhem bakterie Esche-
richia coli. Bakterie tohoto druhu jsou 

Tab. 1. Shrnutí některých genů, které jsou asociovány s Crohnovou nemocí (CD) a/nebo s ulcerózní kolitidou (UC).

Gen
Oblast 
genomu

CD UC Funkce

Detekce patogenů
NOD2 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain 2)

16q12 ano ne intracelulární detektor MDP

TLR4 (toll-like receptor 4) 9q33.1 ano ? povrchový detektor LPS
Autofagie
ATG16L1 (autophagy related 16-like 1) 2q37 ano ne účastní se procesu autofagie

IRGM (immunity-related GTPase M) 5q33 ano ?
účastní se procesu autofagie, vyžadován při odstraňo-
vání intracelulárních patogenů (zejména Mycobacterium 
tuberculosis) pomocí IFNγ

Signální dráha IL23-Th17-lymfocyty

IL23R (interleukin-23 receptor) 1p31 ano ano
specifická složka heterodimerního receptoru pro 
interleukin-23

IL12B (interleukin-12B, p40 subunit) 5q33 ano ano společná podjednotka IL23 a IL12
STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription)

17q21 ano ano
pod vlivem STAT3 dochází k transkripci různých cyto-
kinů (IL6, 10, 17, 21, 22 a 23)

CCR6 [chemokin (C-C motif recep-
tor 6)]

6q27 ano ne
membránově vázaný protein, zprostředkovává migraci 
a chemotaxi buněk imunitního systému

Další geny
PTGER4 (prostaglandin E receptor 4) 5p13 ano ne jeden z receptorů zánětlivého mediátoru PGE2
ZHF365 (zinc finger protein 365) 10q21 ano ne souvisí s mitózou
SLC22A4 (solute carrier family 22, 
organic cation transporter)

5q31 ano ? membránový přenašeč organických kationtů

OCTN (the carnitine/organic cation 
transporter)

5q31 ano ?
ovlivňuje přenos karnitinu, souvisí s oxidativním vzpla-
nutím a eliminací patogenů

CDH1 (E-cadherin) ano ano
exprimován buňkami střevního epitelu, ligand intra
epiteliálních lymfocytů

PTPN2 (T-cell protein tyrosine 
phosphatase)

18p11 ano ne
různorodé interakce se STAT proteiny, bývá spojován 
s diabetem typu 1

MHC (Major histocompatibility 
komplex) 

6p21 ano ano
odlišné MHC gp II spojení mezi ulcerózní kolitidou 
a Crohnovou nemocí

NKX2-3 (NK-2-transcription-factor-re-
lated, locus 3)

10q24 ano ano
transkripčni faktor ovlivňující vývoj sleziny a lymfatic-
kých uzlin

MST1 (macrophage stimulating 1) 3p21 ano ano
účastní se chemotaxe makrofágů a aktivuje následující 
prozánětlivé signály

PLA2G2E (secretory phospholipase 
A2)

1p36 ne ano
uvolňuje arachidonovou kyselinu z fosfolipidové 
membrány

IL10 (interleukin-10) 1q32 ? ano imunosupresivní cytokin, reguluje střevní zánět

IFNγ (interferon γ) 12q15 ne ano
rozhodující cytokin nespecifické a specifické odpovědi 
proti intracelulárním patogenům
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NOD2 jsou repetice bohaté na leucin 
v C koncové oblasti proteinu, které se 
účastní vnitrobuněčného rozpozná-
vání patogenů  [26]. Změny v  genu 
NOD2 vyskytující se v  této oblasti 
jsou reprezentovány 3 polymorfizmy 
(R702W, G908R, 1007fs) [27]. Přes-
tože je NOD2 v souvislosti s Crohno-
vou chorobou nejvíce prostudovaný, 
stále není úplně jasné, jakým způso-
bem polymorfizmy v tomto genu ovliv-
ňují náchylnost ke vzniku Crohnovy ne-
moci. U nositelů polymorfizmu v genu 
NOD2 byla zjištěna snížená aktivace 
NF-κB po stimulaci NOD2 bakte
riálním peptidoglykanem [28] a  také 
snížená produkce α-defenzinů Pane-
thovými buňkami  [29]. Pokles α-de-
fenzinů, např. HD5 a  HD6, byl pro-
kázán u  pacientů s  ileální formou 
Crohnovy nemocí, kteří nesli polymor-
fizmus v genu NOD2, zatímco hladiny 
TNFα a  IL8 byly nezávislé na přítom-
nosti polymorfizmu. Exprese α-defen-
zinů v případě pacientů s Crohnovou 
nemocí tlustého střeva zůstala nezmě-
něna. Funkčním následkem nízké hla-
diny α-defenzinů byla zeslabená anti-
bakteriální obrana. Přestože přibližně 
jen 1/3 všech pacientů nese polymor-
fizmus v genu NOD2, snížená produkce 
α-defenzinů byla nalezena v podstatě 
u všech pacientů. Musí tedy existovat 
ještě další mechanizmus. Diferenci-
ace Panethových buněk je řízena Wnt 
signalizační dráhou, která je trans- 
dukována prostřednictvím β-cateninu 
a  transkripčního faktoru Tcf-4. Tato 
dráha udržuje progenitorové buňky 
v  nediferencovaném stavu, ale záro-
veň indukuje maturaci Panethových 
buněk v intestinálních kryptách. Naru-
šení této dráhy bylo pozorováno u pa-
cientů s  ileální formou Crohnovy ne-
moci. Hladiny Tcf-4 byly sníženy stejně 
jako hladiny defenzinů HD5 a  HD6. 
Podobné snížení ale nebylo zřejmé 
u  pacientů s  postižením tlustého 
střeva. Bylo také zjištěno, že spojení 
mezi poklesem defenzinů Panethových 
buněk a Tcf-4 je nezávislé na genotypu 
NOD2 [30]. Pozorován byl také pokles 
β-defenzinů. Hladiny HBD1 i  HBD2 

tigeny předávají ke zpracování den-
dritickým buňkám, nebo jsou přímo 
rozpoznány antigenně specifickými re-
ceptory B-lymfocytů [17]. M buňky se 
vyskytují v  těsné blízkosti Peyerových 
plátů. V  Peyerových plátech jsou T-  
i  B-lymfocyty, dendritické buňky 
a  makrofágy. Ve sliznici se nacházejí 
dendritické buňky, které vysílají své 
výběžky mezi epiteliální buňky až do 
lumen zažívacího traktu a aktivně vy-
chytávají antigeny. Přímo v epiteliální 
vrstvě střeva jsou přítomny i tzv. intra
epiteliální T-lymfocyty morfologicky 
podobné dendritickým buňkám, které 
monitorují poškozené buňky střev-
ního epitelu [18]. Slizniční lymfocyty 
ovlivňují funkci epiteliálních buněk 
a  epiteliální buňky mohou expresí  
MHC gp II fungovat jako buňky pre-
zentující antigen a ovlivňovat imuno-
kompetentní buňky [19]. Je zřejmé, že 
jakákoli změna v rozpoznávání bakte-
rií a nedostatky v procesech vedoucích 
k  jejich zneškodnění mohou způsobit 
selhání přirozené symbiózy mezi sliz-
ničním imunitním systémem a střevní 
mikroflórou [20,21].

Detekce patogenů, NOD2
V  roce 2001 byl jako první gen vyka-
zující predispozici ke vzniku Crohnovy 
choroby identifikován NOD2 (nucleo-
tide-binding oligomerization domain 
containing 2, známý též jako IBD1 nebo 
CARD15) [22,23]. NOD2 se uplatňuje 
jako vnitrobuněčný receptor MDP 
(muramyl dipeptid) [24]. MDP je od-
vozen od peptidoglykanu, který tvoří 
strukturu buněčné stěny grampozitiv-
ních i gramnegativních bakterií. NOD2 
je exprimován monocyty, makrofágy, 
dendritickými buňkami, buňkami 
střevního epitelu (obzvláště Panetho-
vými buňkami), ale i Treg (T regulační) 
lymfocyty. NOD2 za normálních okol-
ností odpovídá na setkání s MDP ak-
tivací NF-κB (nuclear factor of κ light 
polypeptide gene enhancer in B-cells) 
a MAPK (mitogen activated protein ki-
nase), což vede k produkci prozánětli-
vých cytokinů a antimikrobiálních pep-
tidů [25]. Charakteristickým znakem 

schopny adherovat ke střevním epite
liálním buňkám a  pronikat do nich. 
Nedávná Chassainova studie se zabývá 
způsobem, jakým tyto a jiné invazivní 
bakterie mohou způsobovat vznik čas-
ných lézí v  ileu pacientů s Crohnovou 
nemocí [12].

Střevní mikroflóra a  také potravi-
nové antigeny jsou v  neustálém kon-
taktu se střevní sliznicí. Jednovrstevný 
epitel, který odděluje dutinu střeva 
a střevní slizniční imunitní systém, fun-
guje jako fyzikální bariéra proti potra-
vinovým antigenům a mikrobům, ale 
aktivně se také podílí na zpracování 
případných antigenů a následné regu-
laci imunitní reakce [13]. Enterocyty 
plní funkci vstřebávání vody a živin, ale 
např. pohárkové buňky produkují hlen, 
který vytváří vrstvu na povrchu epitelu, 
a omezují tak nadměrný kontakt sliz-
nice se střevní mikroflórou  [14]. Ně-
které buňky střevního epitelu pro-
dukují defenziny. Defenziny fungují 
jako endogenní antibiotika s mikrobi-
cidní aktivitou proti grampozitivním 
a gramnegativním bakteriím. Přirozená 
produkce defenzinů a dalších antimi-
krobiálních peptidů v  trávicím traktu 
pomáhá omezovat invazi a adherenci 
komenzálních a patogenních bakterií 
a napomáhá regulovat složení střevní 
mikroflóry. V tenkém střevě je, na roz-
díl od tlustého střeva, mnohem méně 
bakterií. Podílí se na tom zřejmě nad-
produkce α-defenzinů Panethovými 
buňkami [15]. Defenziny jsou v Pane-
thových buňkách uloženy v sekrečních 
váčcích, k  jejichž uvolnění do lumen 
střeva dochází až po stimulaci bak-
teriálními produkty. Kromě α-defen-
zinů existují i β-defenziny uvolňované 
specializovanými epiteliálními buň-
kami tlustého střeva. Za normálních 
okolností je konstitutivně produkován 
β-defenzin HBD1. Jen během zánětu 
nebo infekce dochází k syntéze i jiných 
defenzinů, např. inducibilního β-defen-
zinu HBD2 [16].

Dalším specializovaným typem en-
terocytů jsou M buňky. Ty pohlcují 
antigeny z  lumen střeva a přenášejí je 
na opačnou stranu, kde případné an-
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tují s vyšší frekvencí u evropské popu-
lace, kde nese nejméně jeden z  výše 
jmenovaných 3 polymorf izmů při-
bližně 30 % všech pacientů [36]. Čet-
nost jednotlivých variant se ale značně 
liší napříč populacemi. V České repub-
lice se u 46 % pacientů vyskytuje ales-
poň jedna forma genu NOD2 a nejsil-
něji je s Crohnovou nemocí asociován 
polymorfizmus 1007fs. 42 % pacientů, 
kterým byla Crohnova nemoc diagnos-
tikována v dětství, nese právě tuto va-
riantu genu NOD2. Frekvence 1007fs 
v Čechách je 20 %, zatímco v severní 
Evropě jsou tyto hodnoty nižší (2,7–3 
% Norsko, 4,8 % Finsko) [37]. Jak již 
bylo zmíněno, přítomnost polymor-
fizmu v genu NOD2 vykazuje spojitost 
s  postižením ilea a  s  tvorbou fibros-
tenóz [38].

Detekce patogenů, TLR
TLR (toll-like receptors) fungují jako 
vnější receptory některých bakteriál-
ních znaků (obr. 2) a  jsou exprimo-
vány na povrchu monocytů, makro-
fágů, dendritických a  epiteliálních 
buněk. Dendritické buňky a  makro-
fágy aktivované TLR produkují prozá-
nětlivé cytokiny a chemokiny a expri-
mují vysoké hladiny kostimulačních 
molekul. Na rozdíl od toho signalizace 
prostřednictvím TLR ve střevních epite-
liálních buňkách zabraňuje rozvoji zá-
nětlivé odpovědi a podporuje navození 
homeostázy  [39]. Střevní epiteliální 
buňky za normálních okolností expri-
mují ve větší míře TLR3 a TLR5, zatímco 
TLR2 a TLR4 jsou na povrchu těchto 
buněk přítomny v  mnohem menších 
množstvích [40]. U pacientů s nespeci-
fickými střevními záněty vykazují buňky 
střevního epitelu změny v expresi TLR3 
a TLR4. V aktivní fázi onemocnění je 
patrné menší množství TLR3 pouze 
v případě Crohnovy nemoci. Na roz-
díl od toho je zvýšená exprese TLR4 jak 
v případě Crohnovy nemoci, tak ulce-
rózní kolitidy. Exprese TLR2 a TLR5 zů-
stává nezměněná [41]. TLR jsou expri-
movány i  na povrchu Th-lymfocytů, 
jejich funkce ale není detailně prozkou-
mána. Přitom TLR a  TCR (T cell re-

není stále jasné, jestli je přítomnost 
mykobakterií příčinou, nebo důsled-
kem tohoto onemocnění [33].

Rahmanova studie se zabývá vzta-
hem NOD2 a Treg lymfocytů. Bylo doká-
záno, že tyto lymfocyty jsou po stimu-
laci MDP chráněny před apoptózou 
zprostředkovanou ligandy Fas recep-
toru. Tato ochrana ale nebyla patrná 
u MDP-stimulovaných Treg buněk pa-
cientů s Crohnovou chorobou, u kte-
rých byl prokázán polymorf izmus 
v genu NOD2. Studie tak odhalila, že 
jednou z  funkcí, kterou může NOD2 
v  Treg lymfocytech zastávat, je jejich 
ochrana proti apoptóze, k  níž může 
docházet v  prostředí bohatém na li-
gandy Fas receptoru (např. TNFα), 
jako je tomu např. v místě zaníceného 
střevního epitelu. To by mohlo být dů-
vodem sníženého množství Treg lym-
focytů, které bylo již dřív pozorováno 
u pacientů s Crohnovou nemocí [34].

Studie jednovaječných dvojčat pro-
kázala, že v 63,6 % trpí obě dvojčata 
Crohnovou nemocí [35], což ukazuje 
na významný podíl genetických pre-
dispozic pro vznik Crohnovy nemoci. 
Polymorfizmy v genu NOD2 se vysky-

jsou nižší v tkáni tlustého střeva posti-
ženého Crohnovou nemocí. Tento po-
kles je ale zřejmě způsoben sníženým 
počtem genů pro β-defenziny a nesou-
visí s přítomností polymorfizmu v genu 
NOD2. Vadná produkce defenzinů 
vede k postupnému přemnožení bak-
terií, jejich pomalé invazi střevní sliznicí 
a  následně k  imunologické odpovědi 
na střevní mikroflóru. Určité probio-
tické kmeny mají schopnost stimulovat 
produkci defenzinů. Užití probiotik má 
pozitivní vliv na průběh ulcerózní ko-
litidy, ale v případě Crohnovy nemoci 
mají probiotika omezené užití a  jsou 
spíše méně užitečná [31].

Nedávno bylo také dokázáno, že  
N-glykolovaný MDP, který se vyskytuje 
u mykobakterií a některých aktinomy-
cet, mnohem účinněji aktivuje NF-κB 
než běžně se vyskytující N-acetylovaný 
MDP. Je tak možné, že polymorfizmy 
v  genu NOD2 znemožňují správnou 
identifikaci mykobakterií. Pokud myko-
bakterie nejsou imunitním systémem 
rozpoznány, lidské tělo nedokáže in-
fekci účinně čelit. Přestože je souvislost 
mezi Crohnovou nemocí a mykobakte-
riální infekcí známa už delší dobu [32], 

NF-κBMAPK
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Obr. 2. Funkce NOD2 a TLR.
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varianty genu NOD2 spojované s Cro-
hnovou nemocí narušují průběh auto-
fagie [49].

Několik GWAS potvrdilo spoji-
tost mezi genem ATG16L1 a Crohno-
vou nemocí. ATG16L1 je jedním z klí-
čových proteinů potřebných pro 
správné vytvoření autofagozomu. Vý-
sledky analýz naznačují, že riziko vzniku 
Crohnovy nemoci souvisí s polymorfiz-
mem T300A [27]. Pouze tato varianta 
ATG16L1 má za následek specifickou 
poruchu autofagie v přítomnosti bak-
terií [50] a  zeslabuje antibakteriální 
funkce v epiteliálních buňkách odvíje-
jící se od NOD2 [49]. U myší s defekt-
ními ATG16L1 proteiny byly pozoro-
vány změny v sekreci IL1β [51]. Cadwell 
et al ve své studii zaznamenali abnor-
mality v  Panethových buňkách, jako 

na svém povrchu jako antigeny po-
mocí MHC gp II. Ty pak mohou být 
rozpoznány Th-lymfocyty a  dendri-
tickými buňkami. Tento způsob pre-
zentace antigenů propojující auto-
fagii a  MHC gp II je nejlépe popsán 
v  souvislosti s  profesionálními anti-
gen-prezentujícími buňkami, jako jsou 
např. dendritické buňky nebo makro-
fágy. Přesto může mít význam i v epi-
teliálních buňkách, které exprimují  
MHC gp II v místě zánětu, a stávají se 
tak neprofesionálními antigen-prezen-
tujícími buňkami [48].

Autofagie je regulována různými 
podněty, např. cytokinovými receptory 
nebo TLR, a  její průběh je znázorněn 
na obr. 3. K  navození  autofagie do-
chází také prostřednictvím NOD2 v pří-
tomnosti MDP. Bylo však zjištěno, že 

ceptor) sdílejí podobnou signalizační 
dráhu, např. MAPK. Výsledky Gon-
zales-Navajasovy studie prokázaly, že 
TLR4 exprimované na povrchu efek-
torových Th-lymfocytů upravují po sti-
mulaci LPS (lipopolysacharid) násled-
nou aktivaci TCR a omezují zánětlivé 
procesy [42].

V  souvislosti s  Crohnovou nemocí 
byl potvrzen polymorf izmus v  genu 
pro TLR4. Tento polymorf izmus je 
charakteristický záměnou asparaginu  
na 299. pozici za glycin (D299G) [43]. 
TLR4 váže kromě jiných ligandů hlavně 
LPS, který je hlavní složkou vnější 
membrány gramnegativních bakterií. 
Arbour et al prokázali, že nositelé po-
lymorf izmu Asp299Gly mají oslabe-
nou imunitní odpověď na inhalovaný 
LPS [44]. V jiné studii, kde byly LPS sti-
mulované vzorky plné krve, byla pro-
kázána vyšší prozánětlivá odpověď za 
uvolnění velkého množství TNFα [45]. 
Důležité také je, že mezi signálními 
drahami NOD2 a TLR existuje propo-
jení. Zdá se, že za normálních okol-
ností NOD2 negativně reguluje aktivitu 
TLR2. V  případě chybějícího NOD2 
nebo v  přítomnosti polymorf izmu 
souvisejícího s  Crohnovou nemocí 
(1007fs) v genu NOD2 může docházet 
ke ztrátě této regulace, tím pádem k in-
tenzivnější aktivaci NF-κB prostřednic-
tvím TLR2 a k nadměrné zánětlivé od-
povědi Th1-lymfocytů [46]. Později 
bylo dokázáno, že takto NOD2 regu-
luje aktivitu i TLR4 [47].

Autofagie, ATG16L1
Autofagie je proces, díky kterému má 
buňka schopnost trávit a  recyklovat 
své vlastní organely v  období hlado-
vění. Pro Crohnovu nemoc je však dů-
ležitější, že autofagie hraje význam-
nou roli v boji proti vnitrobuněčným 
mikroorganizmům, které pronikly do 
cytosolu. Autofagie je důležitou sou-
částí nespecifické imunitní odpovědi 
z  toho důvodu, že odstraňuje intra-
celulární bakterie a viry, ale je to také 
proces spojený se specifickou imuni-
tou, protože degradované vnitrobu-
něčné proteiny může buňka vystavit 
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Obr. 3. Vnitrobuněčné organely nebo invadující patogeny jsou nejprve postupně 
obklopovány dvojvrstevnou membránou, až dojde k vytvoření autofagozomu. 
Autofagozom pak splývá s lysozomem za vzniku autofagolysozomu, což usnadňuje 
degradaci, zpracování a recyklaci obsahu autofagozomu. Lysozomální enzymy nej-
prve rozloží vnitřní membránu autofagolysozomu a pak zpracují jeho obsah. Na-
konec dojde k uvolnění aminokyselin do cytoplazmy, kde mohou být zužitkovány, 
a nebo, jak již bylo zdůrazněno, mohou být vystaveny na povrchu buněk pomocí 
MHC gp II.
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jeho interakcí s receptorem exprimova-
ným na povrchu Th17-lymfocytů, který 
je také heterodimerní a  skládá se ze  
2 podjednotek – IL23R a IL12RB1 [2].

Na základě GWAS byl v  souvislosti 
s  Crohnovou nemocí objeven poly-
morfizmus v genu kódujícím IL23R (in-
terleukin 23 receptor) [55]. Bylo také 
prokázáno, že kromě IL23R vykazují 
souvislost s patogenezí Crohnovy ne-
moci polymorfizmy i v dalších genech 
zapojených v  diferenciaci Th17-lym-
focytů. Jsou to IL12B, JAK2 a  STAT3, 
u  kterých bylo později prokázáno 
i spojení s ulcerózní kolitidou [27].

Aktivita Th17-lymfocytů má vliv 
na biologickou funkci střevní ba
riéry (obr.  4), protože buňky střev-
ního epitelu exprimují receptory pro 
některé interleukiny uvolňované Th17 
buňkami. IL17A, IL21 a  IL22 podpo-
rují hromadění prozánětlivých buněk 
ve střevní sliznici díky jejich schop-
nosti zvyšovat syntézu chemoatrak-
tantů epiteliálními buňkami a  ad-
hezivních molekul (např. ICAM-1) 
endoteliálními buňkami [60]. IL21 
a  IL22 stimulují fibroblasty k  tvorbě 
tkáňových metaloproteináz, tedy en-
zymů, které mohou přispívat k poško-
zení a remodelaci tkáně [61,62]. IL17A 
a IL22 dále podporují syntézu antibak-
teriálních proteinů (např. defenzinů) 
epiteliálními buňkami [63], a tak mají 
kromě svých prozánětlivých vlastností 
i pozitivní vliv na funkci střevní bariéry. 
IL17 udržuje integritu střevní bariéry 
modulací „tight junctions“ (těsných 
spojení) mezi enterocyty a  IL22 zvy-
šuje migrační a proliferační potenciál 
intestinálních epiteliálních buněk [57]. 
Dalším cytokinem produkovaným 
Th17-lymfocyty je IL26. Na rozdíl od 
proliferativních účinků IL22, IL26 sni-
žuje buněčnou proliferaci [64], a tudíž 
potenciálně zhoršuje hojení střevních 
poranění. Th17-lymfocyty dále uvol-
ňují chemokin CCL20. Receptorem to-
hoto chemokinu je CCR6, který je ex-
primován na povrchu Th17-lymfocytů. 
CCL20 tak může přispívat k udržování 
zánětu, protože autokrinně reguluje di-
ferenciaci Th17-lymfocytů [57].

buněk podílejí i Th17-lymfocyty [55]. 
Populace Th17-lymfocytů je charak-
teristická produkcí prozánětlivých cy-
tokinů IL17A, IL17F, IL21, IL22, IL26, 
TNFα, IFNγ a CCL20 [56]. Zvýšené hla-
diny IL17A, IL17F, IL22 byly potvrzeny 
u pacientů s aktivní formou Crohnovy 
choroby [57].

Th1-lymfocyty diferencují pod vli-
vem IL12. Tento prozánětlivý cytokin 
byl dlouho považován za rozhodující 
v patogenezi Crohnovy nemoci. Avšak 
zjištění, že IL23, který je třeba pro di-
ferenciaci Th17-lymfocytů, je heterodi-
merní cytokin skládající se ze specifické 
p19 podjednotky a p40 řetězce, který 
také tvoří součást IL12 [58], nutně 
vede k  přehodnocení jejich vzájem-
ných vztahů v  patogenezi  Crohnovy 
nemoci. Dalším důkazem je skuteč-
nost, že užití monoklonálních protilá-
tek (ustekinumab) proti p40 podjed-
notce, kterou sdílí IL12 a IL23, vyvolalo 
klinickou odpověď u pacientů s Cro-
hnovou nemocí [59]. IL23 je secerno-
ván dendritickými buňkami a makro-
fágy po setkání s antigenem a přispívá 
k proliferaci Th17-lymfocytů. Signali-
zace zprostředkovaná IL23 je zajištěna 

jsou např. degenerující mitochondrie 
a ztráta lysozymových granulí  [52].

V  posledních letech bylo navození 
autofagie často považováno za násle-
dek aktivace nespecifické imunitní od-
povědi. Existují však přesvědčivé dů-
kazy, že mezi autofagií a nespecifickou 
imunitou je vzájemný vztah. Cytokiny 
specifické i  nespecifické imunity růz-
nými způsoby ovlivňují autofagii. Před-
pokládá se také, že autofagie reguluje 
sekreci cytokinů u pacientů s Crohno-
vou nemocí [53].

Signální dráha  
IL23-Th17-lymfocytů 
Tradičně bývá Crohnova nemoc spo-
jována s  převažujícím podtypem  
Th1-lymfocytů, a tím pádem zvýšeným 
množstvím cytokinů, které tyto lymfo-
cyty produkují. Hlavním z nich je IFNγ 
(interferon γ), jehož úkolem je stimu-
lace makrofágů k  fagocytóze, a  tedy 
obrana proti intracelulárním mikro-
bům [54]. Tento koncept byl změněn 
poté, co byly popsány Treg lymfocyty 
a prozánětlivé Th17-lymfocyty. Již ně-
kolik studií prokázalo, že na patoge-
nezi Crohnovy nemoci se kromě Th1 
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IL6
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Obr. 4. Diferenciace a funkce Th17-lymfocytů (upraveno podle [60]). Th17-lym-
focyty diferencují pod vlivem TGFβ v kombinaci s IL1β, IL6 a na rozdíl od Th1-lym-
focytů nevyžadují pro diferenciaci své efektorové cytokiny, pro jejich diferenciaci 
není nutná přítomnost IL17. IL21 reguluje diferenciaci Th17 buněk autokrinním 
způsobem. IL23 slouží k amplifikaci zánětlivé odpovědi odvozené od Th17-lymfo-
cytů. Th17-lymfocyty produkují prozánětlivé cytokiny, ale i látky ovlivňující funkci 
střevní bariéry.
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byly dlouhou dobu považovány za klí-
čové v patogenezi Crohnovy nemoci, se 
v průběhu nemoci uplatňuje i poměrně 
nedávno objevená populace Th17-lym-
focytů. Th17-lymfocyty produkují pro-
zánětlivé mediátory (TNFα, IFNγ), ale 
i cytokiny, které ovlivňují funkci střevní 
bariéry. Navíc kromě změn v  imunit-
ním systému byly pozorovány i poru-
chy střevního epitelu, např. narušení 
vrstvy hlenu, dysregulace těsných spo-
jení mezi buňkami epitelu, zvýšená 
propustnost epitelu či zvýšená bak-
teriální přilnavost k epiteliálním buň-
kám. Není však jasné, zda jsou tyto 
změny primární příčinou vzniku zá-
nětu, nebo jestli vznikají až v reakci na 
již probíhající zánět. Velkou výzvou do 
budoucnosti zůstává zjistit, jaké další 
funkční následky mají změny v genech 
souvisejících s  Crohnovou nemocí 
a do jaké míry přispívají k patogenezi 
onemocnění.
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T regulační lymfocyty
Podstatnou roli v patogenezi Crohnovy 
nemoci sehrávají také supresivní Treg 

lymfocyty. Jak již bylo výše zmíněno, 
při diferenciaci Th17-lymfocytů hraje 
roli TGFβ. Tento cytokin je ale také ne-
zbytný pro diferenciaci Treg. Nízká kon-
centrace TGFβ navozuje diferenciaci 
do Th17 buněčné linie, zatímco vy-
soké hladiny tohoto cytokinu podpo-
rují vznik Treg [65]. Zajímavé je i to, že 
v přítomnosti prozánětlivého IL6 může 
docházet k přeměně Treg na Th17-lym-
focyty [66]. Vzájemný vztah mezi Treg 
a  Th17 podporuje také fakt, že IL2, 
který je růstovým faktorem pro Treg, in-
hibuje vývoj Th17-lymfocytů [67].

Shrnutí
Je zřejmé, že v  patogenezi Crohnovy 
nemoci se uplatňují změny na úrovni 
imunitního systému. Důležitým me-
chanizmem je s  největší pravděpo-
dobností selhání koexistence střevní 
mikroflóry a střevního slizničního imu-
nitního systému. Složení střevní mik-
roflóry není stálé a mění se pod vlivem 
vnějších podmínek. Podle nových po-
znatků vzniká zánět typický pro Cro-
hnovu nemoc nepřiměřenou reakcí 
na střevní mikroflóru u geneticky pre-
disponovaných jedinců. Nejdéle zná-
mým genem vykazujícím predispozici 
ke vzniku Crohnovy nemoci je NOD2. 
Je exprimován v různých typech buněk 
a  zastává v  organizmu komplexní 
úlohu – ovlivňuje sekreci cytokinů, prů-
běh autofagie a apoptózy. Je tedy těžké 
jednoznačně posoudit jeho význam 
v patogenezi onemocnění. U nositelů 
polymorfizmů v genu NOD2 byla zjiš-
těna snížená produkce α-defenzinů Pa-
nethovými buňkami. Tento typ buněk 
je také postižen v  souvislosti s  poly-
morf izmy v  genu ATG16L1, který se 
podílí na autofagii. S Crohnovou ne-
mocí byl také asociován polymorfiz-
mus v genu pro TLR4. TLR4 podobně 
jako NOD2 funguje jako detektor bak-
teriálních znaků. Studie zabývající se 
polymorfizmem v  TLR4 ale podávají 
rozporuplné výsledky. Dále bylo zjiš-
těno, že kromě Th1-lymfocytů, které 
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