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Souhrn: Crohnova nemoc je komplexni chronické zanétlivé onemocnénf travici soustavy, na jehoZ patogenezi se podili celd fada faktora.
Incidence Crohnovy nemoci v poslednich letech zaznamenala pomérné prudky narist, a prestoZe je tato nemoc znama jiz del$i dobu,
jeji p¥icinu se doposud nepodatilo odhalit. Nové poznatky v patogenezi onemocnéni pfinesly studie zabyvajici se genetickou podstatou
Crohnovy nemoci. Vysledky téchto studii poukazuji na selhani mechanizma symbidzy stievni mikrofléry a strevniho slizni¢niho imunitniho
systému. Zdd se, Ze Crohnova nemoc vznikd neptiméfenou reakci imunitniho systému na stfevni mikrofléru u geneticky predisponova-
nych jedinch. S Crohnovou nemoci byla asociovéna celd fada gend. Mnohé z nich souviseji s funkci nespecifické imunitni odpovédi, jejiz
nedostatky jsou v dne3ni dobé povaZovany za kli¢ové v patogenezi Crohnovy nemoci. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout nové
poznatky v patogenezi Crohnovy nemoci na trovni polymorfizm v genech NOD2, ATG16L1 av genech signélni drahy IL23-Th17-lymfocyty
a zminit dal3f sméry vyzkumu v problematice tohoto onemocnéni.
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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-specificimmune 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 1L23-Th17-lymfocytes signalling pathway genes and to consider further research directions in this disease.
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Uvod

Crohnova nemoc pati mezi nespeci-
fické stfevni zanéty. Jednd se o chro-
nické zanétlivé onemocnéni travici sou-
stavy. PfestoZe je tato choroba zndma
jiz nékolik desitek let, etiologii onemoc-
néni se stdle nepodatilo objasnit a ani
patogenetické mechanizmy nejsou
uspokojivé popsany. Dtive se predpo-
klddalo, ze je Crohnova nemoc zp(-
sobena agresivni zanétlivou odpovéd(
a nekontrolovanou produkci proza-
nétlivych medidtord, coz bylo pozdéji
¢astecné potvrzeno Uspésnym pouZi-
tim biologické terapie namitené proti
TNFa (tumor necrosis factor a) [1].
Hromadici se diikazy z poslednich let
v8ak naznaduji, Ze nemoc vznikd v di-
sledku nepfimérené reakce na stfevni
mikrofléru u geneticky predisponova-
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nych jedinc [2]. Hlubsi porozuméni
patogenezi tohoto onemocnéni pfi-
nesly v posledni dobé tzv. GWAS (geno-
me-wide association studies), na jejichz
zékladé byla identifikovdna fada gent
asociovanych s touto nemoci [3-6].
V soucasné dobé je potvrzeno vice nez
30 gent majicich spojitost s patogenezi
Crohnovy nemoci a je pravdépodobné,

Ze se jejich pocet bude zvySovat [7]. Né-
které z nich jsou shrnuty v tab. 1. Cro-
hnova nemoc je tedy komplexni one-
mocnéni s polygennim zdkladem. Je
viak zfejmé, Ze pro vznik a vyvoj nemoci
je nutna nejen pritomnost genetickych
predispozic, ale jejich kombinace s vlivy
vnéjsiho prostredi (obr. 1). Bylo navr-
Zeno nékolik teorif, jejichZ cilem je od-

Obr. 1. Crohnova nemoc vznika kombinaci genetickych predispozic a vlivil vnéj-
siho prostredi. Bylo dokazano, Ze koutenf, uzivani ordlni hormonalni antikon-
cepce a nesteroidnich antirevmatik ma negativni vliv na pribéh Crohnovy nemoci.
Mezi dalsi vlivy vnéjsiho prostiedi patfi slozenf stravy, ockovani, uzivani antibiotik.
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Gen

Detekce patogenti

NOD?2 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain 2)

TLR4 (toll-like receptor 4)

Autofagie

ATG16L1 (autophagy related 16-like 1)

IRGM (immunity-related GTPase M)

Signélni draha IL23-Th17-lymfocyty
IL23R (interleukin-23 receptor)

IL12B (interleukin-12B, p40 subunit)
STAT3 (signal transducer and activator
of transcription)

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

Dalsi geny

PTGER4 (prostaglandin E receptor 4)
ZHF365 (zinc finger protein 365)
SLC22A4 (solute carrier family 22,
organic cation transporter)

OCTN (the carnitine/organic cation
transporter)

CDH1 (E-cadherin)

PTPN2 (T-cell protein tyrosine
phosphatase)

MHC (Major histocompatibility
komplex)

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

MST1 (macrophage stimulating 1)

PLA2G2E (secretory phospholipase
A2)
IL10 (interleukin-10)

IFNy (interferon y)

Tab. 1. Shrnuti nékterych gend, které jsou asociovdny s Crohnovou nemoci (CD) a/nebo s ulcerdzni kolitidou (UC).

Ucastn( se procesu autofagie, vyzadovdn pfi odstrario-
vanf intraceluldrnich patogent (zejména Mycobacterium
specifickd slozka heterodimerniho receptoru pro
spole¢na podjednotka 1L23 a IL12

pod vlivem STAT3 dochazi k transkripci riiznych cyto-
kin (IL6, 10, 17, 21, 22 a 23)

membranové vazany protein, zprostfedkovavd migraci
a chemotaxi bunék imunitniho systému

jeden z receptoril zdnétlivého medidtoru PGE2
membranovy pfenasec organickych kationtd

ovliviiuje pfenos karnitinu, souvisi s oxidativnim vzpla-
exprimovan burikami stfevniho epitelu, ligand intra-
riiznorodé interakce se STAT proteiny, byva spojovén
odligné MHC gp Il spojeni mezi ulcerdzni kolitidou
transkrip¢ni faktor ovlivriujici vyvoj sleziny a lymfatic-
Gcastni se chemotaxe makrofdgt a aktivuje nésledujici

uvolfiuje arachidonovou kyselinu z fosfolipidové

imunosupresivni cytokin, reguluje stfevni zanét
rozhodujici cytokin nespecifické a specifické odpovédi

Oblast uc Funkee

genomu

16q12 ano ne intraceluldrni detektor MDP

9q33.1 ano ? povrchovy detektor LPS

2q37 ano ne Ucastni se procesu autofagie

5933 ano ?
tuberculosis) pomoci IFNy

1p31 ano ano interleukin-23

533 ano ano

17q21 ano ano

6q27 ano ne

5p13 ano ne

10q21 ano ne souvisi s mitézou

5931 ano ?

5g31 ano ? . L .
nutim a eliminaci patogen(

ane ane epitelidlnich lymfocytd

18pM ane ne s diabetem typu 1

6p21 ane ane a Crohnovou nemoci

10q24 ano ano kych uzlin

3p21 ano ano . .
prozanétlivé signaly

1p36 ne ano membrény

1932 ? ano

12q15 ne ano

proti intracelularnim patogentim

halit takovy faktor, poptipadé kombi-
naci vice faktord, jejichz pasobeni by
mélo vliv na vznik a prabéh Crohnovy
nemoci. Nejcastéji byva v této souvis-
losti zmiriovdna hygienicka hypotéza,
ktera predpoklada, ze na vzniku ne-
moci ma znacny podil nedostateény
kontakt s enterickymi patogeny v dét-
stvi. Takovy jedinec je pak v dospélosti
precitlivély na setkdni s béznou infekcf
a miZe se u néj Crohnova nemoc vyvi-
nout. Svou roli podle hypotézy sehra-
vaji pfehnané hygienické ndvyky. Teorie
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také zohledriuje rodinné zazemi, zpa-
sob porodu, pocet sourozenct, zda
byla prodéldna infekce Helicobacter py-
lori, kontakt s domdcimi zvitaty a dalsi.
Z vysledkd epidemiologickych studif
také vyplyvd, ze Crohnovou nemoci
jsou Castéji postizeny osoby Zijici ve vy-
spélych husté osidlenych oblastech, na
rozdil od venkovské populace, kde je
Crohnova nemoc méné ¢astd [8].
Cetné dikazy upozorfiuji na pozmg-
nénou odpovéd imunitniho systému
na mikrobidlni motivy jako na jeden

z nejdllezitéjsich pFispévkl v patoge-
nezi onemocnéni [9]. To bylo proka-
zano dal$imi studiemi, které ukazuji, ze
chronicky zanét typicky pro Crohnovu
nemoc se odviji od pfitomnosti strevn(
mikrofléry [10,11]. Bakteridlni druh,
ktery by mohl byt pt¥i¢inou vzniku Cro-
hnovy nemoci, v8ak doposud nebyl
identifikovan. Podatilo se zjistit, Ze
tenké stievo, obzvlasté ileum, pacientd
s Crohnovou nemocf je kolonizovano
patogennim druhem bakterie Esche-
richia coli. Bakterie tohoto druhu jsou
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schopny adherovat ke stfevnim epite-
lidlnim burikdm a pronikat do nich.
Neddvna Chassainova studie se zabyvd
zptsobem, jakym tyto a jiné invazivn(
bakterie mohou zplisobovat vznik ¢as-
nych |ézi v ileu pacientd s Crohnovou
nemocf [12].

Strevni mikrofléra a také potravi-
nové antigeny jsou v neustdlém kon-
taktu se stfevni sliznici. Jednovrstevny
epitel, ktery oddéluje dutinu stfeva
a strevni slizni¢ni imunitni systém, fun-
guje jako fyzikdIni bariéra proti potra-
vinovym antigentim a mikrob(im, ale
aktivné se také podili na zpracovdnf
ptipadnych antigen(i a nésledné regu-
laci imunitn{ reakce [13]. Enterocyty
pIni funkci vstiebavani vody a Zivin, ale
napt. pohdrkové buriky produkuji hlen,
ktery vytvafi vrstvu na povrchu epitelu,
a omezuji tak nadmérny kontakt sliz-
nice se stievni mikroflérou [14]. Né-
které bunky stfevniho epitelu pro-
dukuji defenziny. Defenziny fungujf
jako endogenni antibiotika s mikrobi-
cidnf aktivitou proti grampozitivnim
a gramnegativnim bakteriim. P¥irozend
produkce defenzin(i a dalsich antimi-
krobialnich peptidd v travicim traktu
pomaha omezovat invazi a adherenci
komenzalnich a patogennich bakterif
a napomahad regulovat slozeni stfevn(
mikrofléry. V tenkém stievé je, na roz-
dil od tlustého stfeva, mnohem méné
bakterif. Podili se na tom zfejmé nad-
produkce a-defenzinGi Panethovymi
burikami [15]. Defenziny jsou v Pane-
thovych burikdch uloZeny v sekre¢nich
vaccich, k jejichz uvolnéni do lumen
stfeva dochdzi az po stimulaci bak-
teridlnimi produkty. Kromé a-defen-
zinG existuji i B-defenziny uvolriované
specializovanymi epitelidlnimi buni-
kami tlustého stfeva. Za normdlnich
okolnosti je konstitutivné produkovan
B-defenzin HBD1. Jen béhem zanétu
nebo infekce dochazi k syntéze i jinych
defenzin(, napf. inducibilniho B-defen-
zinu HBD2 [16].

Dal3im specializovanym typem en-
terocytd jsou M buriky. Ty pohlcuji
antigeny z lumen stfeva a prendseji je
na opacnou stranu, kde pipadné an-
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tigeny predavaji ke zpracovani den-
dritickym burikdm, nebo jsou p¥mo
rozpozndny antigenné specifickymi re-
ceptory B-lymfocytd [17]. M buriky se
vyskytuji v tésné blizkosti Peyerovych
platd. V Peyerovych platech jsou T-
i B-lymfocyty, dendritické buriky
a makrofdgy. Ve sliznici se nachazeji
dendritické buriky, které vysilaji své
vybézky mezi epitelidlni buriky az do
lumen zaZivaciho traktu a aktivné vy-
chytavaji antigeny. PHfimo v epitelidlni
vrstvé stfeva jsou pFitomny i tzv. intra-
epitelidlni T-lymfocyty morfologicky
podobné dendritickym burikam, které
monitoruji poskozené buriky stfev-
nitho epitelu [18]. Slizniéni lymfocyty
ovliviiuji funkci epitelidlnich bunék
a epitelidIni bufiky mohou expresi
MHC gp Il fungovat jako buriky pre-
zentujici antigen a ovlivilovat imuno-
kompetentni buriky [19]. Je zfejmé, Ze
jakdkoli zména v rozpoznavdni bakte-
rif a nedostatky v procesech vedoucich
k jejich zneSkodnéni mohou zpisobit
selhanf prirozené symbidzy mezi sliz-
niénfm imunitnim systémem a strevni
mikroflérou [20,21].

Detekce patogenti, NOD2

V roce 2001 byl jako prvni gen vyka-
zujici predispozici ke vzniku Crohnovy
choroby identifikovan NOD2 (nucleo-
tide-binding oligomerization domain
containing 2, zndmy téz jako IBD1 nebo
CARD15) [22,23]. NOD2 se uplatriuje
jako vnitrobunéény receptor MDP
(muramyl dipeptid) [24]. MDP je od-
vozen od peptidoglykanu, ktery tvo¥i
strukturu bunééné stény grampozitiv-
nich i gramnegativnich bakterii. NOD2
je exprimovan monocyty, makrofagy,
dendritickymi burikami, burnkami
strevniho epitelu (obzvldsté Panetho-
vymi burikami), ale i L (T regulacnf)
lymfocyty. NOD2 za normalnich okol-
nosti odpovida na setkdni s MDP ak-
tivaci NF-kB (nuclear factor of k light
polypeptide gene enhancer in B-cells)
a MAPK (mitogen activated protein ki-
nase), coz vede k produkci prozanétli-
vych cytokint a antimikrobidlnich pep-
tidd [25]. Charakteristickym znakem
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NOD2 jsou repetice bohaté na leucin
v C koncové oblasti proteinu, které se
Gcastn{ vnitrobunééného rozpozna-
vani patogenl [26]. Zmény v genu
NOD2 vyskytujici se v této oblasti
jsou reprezentovany 3 polymorfizmy
(R702W, G908R, 1007fs) [27]. Pres-
toZe je NOD2 v souvislosti s Crohno-
vou chorobou nejvice prostudovany,
stale neni Gplné jasné, jakym zplso-
bem polymorfizmy v tomto genu ovliv-
fuji nachylnost ke vzniku Crohnovy ne-
moci. U nositelt polymorfizmu v genu
NOD2 byla zjisténa snizend aktivace
NF-kB po stimulaci NOD2 bakte-
ridlnim peptidoglykanem [28] a také
snizena produkce o-defenzind Pane-
thovymi burikami [29]. Pokles a-de-
fenzinG, napt. HD5 a HD6, byl pro-
kdzan u pacientl s iledlni formou
Crohnovy nemoci, ktefi nesli polymor-
fizmus v genu NOD2, zatimco hladiny
TNFa a IL8 byly nezdvislé na p¥itom-
nosti polymorfizmu. Exprese a-defen-
zind v pfipadé pacientd s Crohnovou
nemocf tlustého streva zlstala nezmé-
néna. Funkénim nasledkem nizké hla-
diny a-defenzin(i byla zeslabend anti-
bakteridlni obrana. Prestoze ptiblizné
jen 1/3 v8ech pacienti nese polymor-
fizmus v genu NOD2, snizena produkce
a-defenzin byla nalezena v podstaté
u viech pacientl. Musf tedy existovat
jesté dalsi mechanizmus. Diferenci-
ace Panethovych bunék je fizena Wnt
signalizaéni dréhou, kterad je trans-
dukovana prosttednictvim p-cateninu
a transkripénfho faktoru Tcf-4. Tato
draha udrZuje progenitorové buriky
v nediferencovaném stavu, ale zaro-
ven indukuje maturaci Panethovych
bunék v intestindlnich kryptach. Naru-
Seni této drahy bylo pozorovano u pa-
cientl s iledIni formou Crohnovy ne-
moci. Hladiny Tcf-4 byly snizeny stejné
jako hladiny defenzind HD5 a HD6.
Podobné snizeni ale nebylo zfejmé
u pacientll s postizenim tlustého
stfeva. Bylo také zjisténo, Ze spojeni
mezi poklesem defenzinl Panethovych
bunék a Tcf-4 je nezdvislé na genotypu
NOD2 [30]. Pozorovan byl také pokles
B-defenzind. Hladiny HBD1 i HBD2
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jsou nizsi v tkdni tlustého stfeva posti-
Zeného Crohnovou nemoci. Tento po-
kles je ale zftejmé zplisoben sniZzenym
pocétem gend pro PB-defenziny a nesou-
visi s p¥itomnosti polymorfizmu v genu
NOD2. Vadna produkce defenzin(
vede k postupnému premnozeni bak-
terif, jejich pomalé invazi stfevni sliznic{
a ndsledné k imunologické odpovédi
na stfevni mikrofléru. Urcité probio-
tické kmeny maji schopnost stimulovat
produkci defenzind. UZiti probiotik md
pozitivni vliv na priibéh ulcerézni ko-
litidy, ale v pfipadé Crohnovy nemoci
maji probiotika omezené uziti a jsou
spiSe méné uzitecna [31].

Neddvno bylo také dokdzano, ze
N-glykolovany MDP, ktery se vyskytuje
u mykobakterif a nékterych aktinomy-
cet, mnohem Uucinnéji aktivuje NF-kB
nez bézné se vyskytujici N-acetylovany
MDP. Je tak mozZné, Zze polymorfizmy
v genu NOD2 znemozriuji spravnou
identifikaci mykobakterii. Pokud myko-
bakterie nejsou imunitnim systémem
rozpoznany, lidské télo nedokaze in-
fekei tcinné Celit. PfestoZe je souvislost
mezi Crohnovou nemoci a mykobakte-
ridlni infekci zndma uz delsi dobu [32],

nenf stale jasné, jestli je pfitomnost
mykobakterii p¥icinou, nebo disled-
kem tohoto onemocnéni [33].
Rahmanova studie se zabyvd vzta-
hem NOD2 aT,, lymfocytl. Bylo doka-
zéno, Ze tyto lymfocyty jsou po stimu-
laci MDP chranény pted apoptézou
zprostfedkovanou ligandy Fas recep-
toru. Tato ochrana ale nebyla patrnd
u MDP-stimulovanych T __bunék pa-
cientd s Crohnovou chorobou, u kte-
rych byl prokdzdn polymorfizmus
v genu NOD2. Studie tak odhalila, Ze
jednou z funkci, kterou maze NOD2
v T, lymfocytech zastdvat, je jejich
ochrana proti apoptdze, k niz maze
dochdézet v prostfedi bohatém na li-
gandy Fas receptoru (napt. TNFa),
jako je tomu napt. v misté zaniceného
stfevniho epitelu. To by mohlo byt du-
vodem snizeného mnozZstvi T lym-
focytl, které bylo jiz dfiv pozorovano
u pacientd s Crohnovou nemoci [34].
Studie jednovaje¢nych dvojéat pro-
kdzala, Ze v 63,6 % trpi obé dvojc¢ata
Crohnovou nemoci [35], coZ ukazuje
na vyznamny podil genetickych pre-
dispozic pro vznik Crohnovy nemoci.
Polymorfizmy v genu NOD2 se vysky-
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Obr. 2. Funkce NOD2 a TLR.
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tuji s vyssi frekvencl u evropské popu-
lace, kde nese nejméné jeden z vyse
jmenovanych 3 polymorfizma p¥i-
blizné 30 % viech pacientt [36]. Cet-
nost jednotlivych variant se ale zna¢né
i nap¥i¢ populacemi. V Ceské repub-
lice se u 46 % pacient(l vyskytuje ales-
pori jedna forma genu NOD2 a nejsil-
néji je s Crohnovou nemoci asociovdn
polymorfizmus 1007fs. 42 % pacientd,
kterym byla Crohnova nemoc diagnos-
tikovana v détstvi, nese pravé tuto va-
riantu genu NOD2. Frekvence 1007fs
v Cechéach je 20 %, zatimco v severnf
Evropé jsou tyto hodnoty nizsi (2,7-3
% Norsko, 4,8 % Finsko) [37]. Jak jiz
bylo zminéno, p¥itomnost polymor-
fizmu v genu NOD2 vykazuje spojitost
s postizenim ilea a s tvorbou fibros-
tendz [38].

Detekce patogent, TLR

TLR (toll-like receptors) funguji jako
vnéjsi receptory nékterych bakteridl-
nich znakd (obr. 2) a jsou exprimo-
vany na povrchu monocytli, makro-
fagt, dendritickych a epitelidlnich
bunék. Dendritické buriky a makro-
fagy aktivované TLR produkuji proza-
nétlivé cytokiny a chemokiny a expri-
muji vysoké hladiny kostimulaénich
molekul. Na rozdil od toho signalizace
prostrednictvim TLR ve stfevnich epite-
lidlnich burikdch zabrarfiuje rozvoji za-
nétlivé odpovédi a podporuje navozenf
homeostazy [39]. Stfevni epitelidlni
buriky za normdlnich okolnosti expri-
muji ve véts{ mite TLR3 a TLRS5, zatimco
TLR2 a TLR4 jsou na povrchu téchto
bunék pfitomny v mnohem mensich
mnozstvich [40]. U pacientd s nespeci-
fickymi stfevnimi zanéty vykazuji buriky
strevniho epitelu zmény v expresi TLR3
a TLR4. V aktivni fazi onemocnéni je
patrné mensi mnozstvi TLR3 pouze
v ptipadé Crohnovy nemoci. Na roz-
dil od toho je zvy3end exprese TLR4 jak
v ptipadé Crohnovy nemoci, tak ulce-
rézni kolitidy. Exprese TLR2 a TLRS z{-
stava nezménénd [41]. TLR jsou expri-
movany i na povrchu Th-lymfocytd,
jejich funkce ale neni detailné prozkou-
mana. P¥itom TLR a TCR (T cell re-
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ceptor) sdileji podobnou signalizaéni
drahu, napt. MAPK. Vysledky Gon-
zales-Navajasovy studie prokazaly, Ze
TLR4 exprimované na povrchu efek-
torovych Th-lymfocytd upravuji po sti-
mulaci LPS (lipopolysacharid) nasled-
nou aktivaci TCR a omezuji zanétlivé
procesy [42].

V souvislosti s Crohnovou nemoci
byl potvrzen polymorfizmus v genu
pro TLR4. Tento polymorfizmus je
charakteristicky ziménou asparaginu
na 299. pozici za glycin (D299G) [43].
TLR4 vaze kromé jinych ligand( hlavné
LPS, ktery je hlavni slozkou vnéjsi
membrany gramnegativnich bakterif.
Arbour et al prokazali, Ze nositelé po-
lymorfizmu Asp299Gly maji oslabe-
nou imunitn{ odpovéd na inhalovany
LPS [44]. V jiné studii, kde byly LPS sti-
mulované vzorky plné krve, byla pro-
kazana vyssi prozanétlivd odpovéd za
uvolnéni velkého mnozstvi TNFa [45].
Dulezité také je, Ze mezi signalnimi
drahami NOD2 a TLR existuje propo-
jeni. Zdd se, Ze za normdlnich okol-
nosti NOD2 negativné reguluje aktivitu
TLR2. V ptipadé chybéjictho NOD2
nebo v pFitomnosti polymorfizmu
souvisejiciho s Crohnovou nemocf
(1007fs) v genu NOD2 mUze dochézet
ke ztrdté této regulace, tim padem kin-
tenzivnéjsi aktivaci NF-kB prosttednic-
tvim TLR2 a k nadmérné zanétlivé od-
povédi Th1-lymfocytd [46]. Pozdéji
bylo dokdzéno, ze takto NOD2 regu-
luje aktivitu i TLR4 [47].

Autofagie, ATG16L1

Autofagie je proces, diky kterému md
burika schopnost travit a recyklovat
své vlastni organely v obdobi hlado-
véni. Pro Crohnovu nemoc je v3ak da-
lezitgjsi, Ze autofagie hraje vyznam-
nou roli v boji proti vnitrobunéénym
mikroorganizm@m, které pronikly do
cytosolu. Autofagie je dlleZitou sou-
¢asti nespecifické imunitni odpovédi
z toho diivodu, Ze odstrariuje intra-
celularni bakterie a viry, ale je to také
proces spojeny se specifickou imuni-
tou, protoZe degradované vnitrobu-
nééné proteiny mizZe burka vystavit
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Obr. 3. Vnitrobunécné organely nebo invadujici patogeny jsou nejprve postupné
obklopovany dvojvrstevnou membranou, az dojde k vytvoreni autofagozomu.
Autofagozom pak splyva s lysozomem za vzniku autofagolysozomu, coz usnadriuje
degradaci, zpracovénf a recyklaci obsahu autofagozomu. Lysozomalni enzymy nej-
prve rozloZi vnitfni membranu autofagolysozomu a pak zpracujf jeho obsah. Na-
konec dojde k uvolnéni aminokyselin do cytoplazmy, kde mohou byt zuzitkovény,
a nebo, jak jiz bylo zdtraznéno, mohou byt vystaveny na povrchu bunék pomocf

MHC gp II.

na svém povrchu jako antigeny po-
moci MHC gp Il. Ty pak mohou byt
rozpozndny Th-lymfocyty a dendri-
tickymi burikami. Tento zplsob pre-
zentace antigen( propojujici auto-
fagii a MHC gp Il je nejlépe popsdn
v souvislosti s profesiondlnimi anti-
gen-prezentujicimi burikami, jako jsou
napt. dendritické buriky nebo makro-
fagy. Pfesto maze mit vyznam i v epi-
telidlnich burikach, které exprimujf
MHC gp Il v misté zanétu, a stdvaji se
tak neprofesiondlnimi antigen-prezen-
tujicimi burikami [48].

Autofagie je regulovdna rlznymi
podnéty, napt. cytokinovymi receptory
nebo TLR, a jeji pribéh je zndzornén
na obr. 3. K navozeni autofagie do-
chézi také prostiednictvim NOD2 v p¥i-
tomnosti MDP. Bylo viak zjisténo, Ze

varianty genu NOD2 spojované s Cro-
hnovou nemoci narusuji priibéh auto-
fagie [49].

Nékolik GWAS potvrdilo spoji-
tost mezi genem ATGT6L7 a Crohno-
vou nemoci. ATG16L1 je jednim z kli-
Covych proteind pottebnych pro
spravné vytvoreni autofagozomu. Vy-
sledky analyz naznacuji, Ze riziko vzniku
Crohnovy nemoci souvisi s polymorfiz-
mem T300A [27]. Pouze tato varianta
ATG16L1T mé za nasledek specifickou
poruchu autofagie v p¥itomnosti bak-
terif [50] a zeslabuje antibakteridlnf
funkce v epitelidlnich burikach odvije-
jici se od NOD2 [49]. U mysi s defekt-
nimi ATG16L1 proteiny byly pozoro-
vany zmény v sekreci IL18 [51]. Cadwell
et al ve své studii zaznamenali abnor-
mality v Panethovych burkach, jako
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Obr. 4. Diferenciace a funkce Th17-lymfocytt (upraveno podle [60]). Th17-lym-
focyty diferencuji pod vlivem TGFf v kombinaci s IL1, IL6 a na rozdil od Th1-lym-
focytl nevyZaduji pro diferenciaci své efektorové cytokiny, pro jejich diferenciaci
neni nutnd pritomnost IL17. IL21 reguluje diferenciaci Th17 bunék autokrinnim
zplisobem. I1L23 slouzi k amplifikaci zdnétlivé odpovédi odvozené od Th17-lymfo-
cyth. Th17-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny, ale i latky ovliviiujici funkci

strevni bariéry.

jsou napt. degenerujici mitochondrie
a ztrata lysozymovych granuli [52].

V poslednich letech bylo navozenf
autofagie ¢asto povaZovano za nésle-
dek aktivace nespecifické imunitnf od-
povédi. Existuji v8ak presvédcivé da-
kazy, Ze mezi autofagif a nespecifickou
imunitou je vzajemny vztah. Cytokiny
specifické i nespecifické imunity riiz-
nymi zpGsoby ovliviiuji autofagii. Pfed-
pokldda se také, Ze autofagie reguluje
sekreci cytokind u pacientl s Crohno-
vou nemoci [53].

Signalni draha
IL23-Th17-lymfocytt

Tradi¢né byvd Crohnova nemoc spo-
jovdna s prevazujicim podtypem
Th1-lymfocytd, a tim padem zvySenym
mnozstvim cytokind, které tyto lymfo-
cyty produkuji. Hlavnim z nich je IFNy
(interferon y), jehoz tkolem je stimu-
lace makrofdgl k fagocytdze, a tedy
obrana proti intraceluldarnim mikro-
bdm [54]. Tento koncept byl zménén
poté, co byly popsany T lymfocyty
a prozanétlivé Th17-lymfocyty. Jiz né-
kolik studii prokdzalo, Ze na patoge-
nezi Crohnovy nemoci se kromé Th1
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bunék podileji i Th17-lymfocyty [55].
Populace Th17-lymfocytl je charak-
teristickd produkei prozanétlivych cy-
tokint IL17A, IL17F, 1L21, 1L22, IL26,
TNFa, IFNy a CCL20 [56]. Zvyéené hla-
diny ILT17A, IL17F, IL22 byly potvrzeny
u pacientl s aktivni formou Crohnovy
choroby [57].

Th1-lymfocyty diferencuji pod vli-
vem IL12. Tento prozanétlivy cytokin
byl dlouho povaZovan za rozhodujici
v patogenezi Crohnovy nemoci. Aviak
zjisténi, Ze IL23, ktery je tfeba pro di-
ferenciaci Th17-lymfocytd, je heterodi-
merni cytokin skladajici se ze specifické
p19 podjednotky a p40 fetézce, ktery
také tvofi soucast IL12 [58], nutné
vede k ptehodnocen( jejich vzajem-
nych vztahQ v patogenezi Crohnovy
nemoci. Daldim dikazem je skutec-
nost, Zze uziti monoklondlnich protild-
tek (ustekinumab) proti p40 podjed-
notce, kterou sdili IL12 a IL23, vyvolalo
klinickou odpovéd u pacientdl s Cro-
hnovou nemoci [59]. IL23 je secerno-
van dendritickymi burikami a makro-
fagy po setkdni s antigenem a ptispiva
k proliferaci Th17-lymfocytd. Signali-
zace zprosttedkovand IL23 je zajisténa

jeho interakc( s receptorem exprimova-
nym na povrchu Th17-lymfocytd, ktery
je také heterodimerni a skladd se ze
2 podjednotek - IL23R a IL12RB1 [2].
Na zdkladé GWAS byl v souvislosti
s Crohnovou nemoci objeven poly-
morfizmus v genu kédujicim IL23R (in-
terleukin 23 receptor) [55]. Bylo také
prokazéno, ze kromé IL23R vykazuji
souvislost s patogenezi Crohnovy ne-
moci polymorfizmy i v daldich genech
zapojenych v diferenciaci Th17-lym-
focytl. Jsou to IL12B, JAK2 a STAT3,
u kterych bylo pozdéji prokdzano
i spojent s ulcerézni kolitidou [27].
Aktivita Th17-lymfocytd ma vliv
na biologickou funkci stfevni ba-
riéry (obr. 4), protoze butiky stiev-
niho epitelu exprimuji receptory pro
nékteré interleukiny uvolfiované Th17
burikami. IL17A, IL21 a IL22 podpo-
ruji hromadéni prozénétlivych bunék
ve stievni sliznici diky jejich schop-
nosti zvySovat syntézu chemoatrak-
tantd epitelidlnimi burikami a ad-
hezivnich molekul (napt. ICAM-T)
endotelidlnimi burikami [60]. I1L21
a IL22 stimuluji fibroblasty k tvorbé
tkariovych metaloproteindz, tedy en-
zym(, které mohou ptispivat k posko-
zeni a remodelaci tkdné [61,62]. IL17A
a IL22 dale podporuji syntézu antibak-
teridlnich protein (napt. defenzin)
epitelidlnimi burikami [63], a tak majf
kromé svych prozdnétlivych vlastnostf
i pozitivni vliv na funkci stfevni bariéry.
IL17 udrzuje integritu stfevni bariéry
modulacf ,tight junctions“ (tésnych
spojeni) mezi enterocyty a IL22 zvy-
Suje migracni a proliferaéni potencial
intestinalnich epitelidlnich bunék [57].
Dal3im cytokinem produkovanym
Th17-lymfocyty je 1L26. Na rozdil od
proliferativnich ucinkd [L22, 1L26 sni-
Zuje bunécnou proliferaci [64], a tudiz
potencidlné zhorSuje hojenf stfevnich
poranéni. Th17-lymfocyty déle uvol-
fuji chemokin CCL20. Receptorem to-
hoto chemokinu je CCR6, ktery je ex-
primovan na povrchu Th17-lymfocyt.
CCL20 tak muze ptispivat k udrzovanf
zanétu, protoZe autokrinné reguluje di-
ferenciaci Th17-lymfocytd [57].
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Podstatnou roli v patogenezi Crohnovy
nemoci sehrdvaji také supresivn{ Tee
lymfocyty. Jak jiz bylo vy$e zminéno,
pti diferenciaci Th17-lymfocytd hraje
roli TGFp. Tento cytokin je ale také ne-
zbytny pro diferenciaci T Nizkd kon-
centrace TGFP navozuje diferenciaci
do Th17 bunééné linie, zatimco vy-
soké hladiny tohoto cytokinu podpo-
ruji vznik T [65]. Zajimavé je i to, Ze
v pfitomnosti prozénétlivého IL6 mize
dochdzet k preméné T na Th17-lym-
focyty [66]. Vzdjemny vztah mezi T
a Th17 podporuje také fakt, ze IL2,
ktery je rlistovym faktorem pro T IN-
hibuje vyvoj Th17-lymfocytt [67].

Shrnuti

Je zfejmé, ze v patogenezi Crohnovy
nemoci se uplatiuji zmény na drovni
imunitniho systému. Dolezitym me-
chanizmem je s nejvétsi pravdépo-
dobnosti selhani koexistence stfevni
mikrofléry a stfevniho slizni¢niho imu-
nitniho systému. SloZeni stfevni mik-
rofléry nenfi stdlé a méni se pod vlivem
vnéjsich podminek. Podle novych po-
znatkl vznikd zanét typicky pro Cro-
hnovu nemoc nepfimérenou reakef
na stfevni mikrofléru u geneticky pre-
disponovanych jedincli. Nejdéle zna-
mym genem vykazujicim predispozici
ke vzniku Crohnovy nemoci je NOD2.
Je exprimovén v rlznych typech bunék
a zastdva v organizmu komplexnf
dlohu - ovlivriuje sekreci cytokind, pri-
béh autofagie a apoptdzy. Je tedy tézké
jednoznacné posoudit jeho vyznam
v patogenezi onemocnén{. U nositeld
polymorfizml v genu NOD2 byla zjis-
téna snizend produkce a-defenzind Pa-
nethovymi burikami. Tento typ bunék
je také postizen v souvislosti s poly-
morfizmy v genu ATG16L1, ktery se
podili na autofagii. S Crohnovou ne-
moci byl také asociovdn polymorfiz-
mus v genu pro TLR4. TLR4 podobné
jako NOD2 funguje jako detektor bak-
teridlnich znakd. Studie zabyvajici se
polymorfizmem v TLR4 ale podavaji
rozporuplné vysledky. Ddle bylo zji3-
téno, ze kromé Th1-lymfocytl, které

byly dlouhou dobu povazovany za kli-
¢ové v patogenezi Crohnovy nemoci, se
v priibéhu nemoci uplatriuje i pomérné
nedavno objevena populace Th17-lym-
focytd. Th17-lymfocyty produkuji pro-
zanétlivé mediatory (TNFa, IFNy), ale
i cytokiny, které ovlivriuji funkci st¥evni
bariéry. Navic kromé zmén v imunit-
nim systému byly pozorovédny i poru-
chy sttevniho epitelu, nap¥. naruseni
vrstvy hlenu, dysregulace tésnych spo-
jeni mezi burikami epitelu, zvySena
propustnost epitelu ¢i zvySena bak-
teridIni pfilnavost k epitelidlnim buri-
kam. Nenf viak jasné, zda jsou tyto

vy .

zmény primdrni pficinou vzniku za-
nétu, nebo jestli vznikaji az v reakci na
jiz probthajici zanét. Velkou vyzvou do
budoucnosti zistava zjistit, jaké dalsi
funkéni nasledky maji zmény v genech
souvisejicich s Crohnovou nemocf
a do jaké miry ptispivaji k patogenezi
onemocnén.

Prace byla podpofena grantem Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR IGA 1GA
NS/10352-3/2009 a vyzkumnym zdmérem
MZOMOU2005.
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