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Sthrn: V poslednych rokoch sa zdujem gastroenterolégov sustredil na hfadanie vplyvu genetickych faktorov na etiolégiu nedpecifickych
¢revnych zapalov a kolorektalneho karcinému. Gén NOD2/CARD15 je stdle najprebddanej$im z doteraz zndmych génov a jeho mutdciami
sa da vysvetlit asi 20 % genetickej predispozicie na Crohnovu chorobu. Z neskér identifikovanych génov ma v etiolégii Crohnovej choroby
perspektivne postavenie aj gén IL23R, ATG16L1 a dal3ie. V pripade dedi¢ného kolorektalneho karcinému dokaZzeme pomocou genetickej
diagnostiky vyselektovat rizikové skupiny pacientov vyZadujtcich intenzivnejsie sledovanie a tym zachytit véasné, lie¢itelné stadia nddo-
rového rastu. Z praktického hfadiska nema genetickd diagnostika ¢revnych zapalov a nadorov zatial screeningovy vyznam a md len nizky
prognosticky vyznam. Je potesitelné, Ze slovenské genetické pracoviska sa touto diagnostikou zaoberaju a v stilade s modernymi trendmi
sa nadalej snaZia rozsirovat jej diapazén.
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Possibilities of genetic diagnostics of intestine tumour and inflammatory diseases in Slovakia

Summary: In recent years, gastroenterologists focused their interest on finding the genetic background of inflammatory bowel disease
and colon cancer. NOD2/CARD15 gene is still the most investigated gene of all known genes and its mutations can explain approximately
20% of genetic predisposition to Crohn’s disease. From later identified genes that play an important role in the etiology of Crohn’s
disease, the IL23R and ATG16L1 genes have a perspective place. In the case of hereditary colorectal cancer, we can select by the help of
genetic diagnostics, the group of patients with high risk of colon cancer, which requires more intensive monitoring. The aim is to find out
the colon cancer in the early, treatable stage. In practical terms, genetic diagnostics of inflammatory bowel disease and colon cancer has
no screening and only poor prognostic importance. It is pleasant, that the Slovak genetic workplaces are interested in this issue and in

accordance with modern trends they try to expand its diapason.
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Geneticka diagnostika
kolorektélneho karcinému

Asi 1/3 kolorektélnych karcinémov sa
vyskytuje v kontexte pozitivnej rodin-
nej anamnézy, ale iba 3-4 % z nich su
charakterizované tGi¢astou mutacie jed-
ného dominantného génu [1]. Napr.
FAP je podmienend zarodo¢nou mu-
taciou génu APC, ktory kéduje zdk-
ladny regulacny protein rastu epitelo-
vych ¢revnych buniek. V sticasnosti s
definované mnohé z tychto génovych
poruch, ak nie vetky. Vyznacuju sa vel-
kou penetranciou a podmieriuju vznik
hereditdrneho kolorektdlneho karci-
nému. Pokial sa vyskytuji aj v spora-
dickych karcinémoch, vystupuji skor
ako neidentifikované recesivne formy
zvySujlce riziko vzniku karcinému ko-
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lorekta. Tieto mutdcie sa zjednodu-
Sene daju nazvat ,vefkymi“ a su typické
pre tzv. chromozémovu instabilitu.

Chromozémovi instabilita (CIN)

CIN je najcastejSia forma gendmovej
instability pri kolorektdlnej karcino-
genéze. Je pritomnd u pacientov s fa-
milidrnou adenomatéznou polypézou
a v 85% sporadickych kolorektalnych
karcinémov a zahana v sebe aktivaciu
protoonkogénov (K-ras) a inaktivé-
ciu tumor supresorovych génov (APC,
DCC, p53) [2]. K-ras protoonkogén je
lokalizovany na chromozéme 12p a je
aktivovany najéastejsie bodovymi mu-
tdciami na kodéne 12, 13 alebo 61,
¢o vedie k nekontrolovatefnej bunko-
vej proliferacii a malignej transformé-

cii. Mutécia génu K-ras je pritomna
asi v 50% kolorektélnych karcinémov
a adendmov vicsich ako 1cm, sama
v8ak vznik kolorektdlneho karcinému
nespdsobi [2]. Mutdcie K-ras génu je
mozné vysetrit v UN L. Pasteura v Ko-
Siciach a v laboratéridch Cytopathos
v Bratislave. Asi u 50% pacientov s ko-
lorektalnym karcinémom je pritomna
mutacia génu p53 lokalizovanom na
chromozéme 17p. Gén p53 sa za fyzio-
logickych podmienok podiefla na za-
staveni bunkového cyklu vo faze G1 pri
poskodeni DNA a v pripade, ak nie je
moznd oprava DNA, navodzuje apo-
ptézu bunky. DCC gén lokalizovany
na 18q21.2 je rovnako tumor supreso-
rovy gén. Stratou, ¢iZe redukciou jeho
expresie dochddza k nekontrolovatef-
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nému preZivaniu buniek [3]. Vrodend
heterozygotnost APC génu (Adeno-
matous Polyposis Coli gén) je podkla-
dom familidrnej adenomatdznej poly-
pézy (FAP), autozomdlne dominantne
dedi¢ného ochorenia, ktoré sa kli-
nicky prejavi az po ziskanej strate he-
terozygotnosti APC génu. Pri FAP vy-
stiefaju sliznicu hrubého ¢reva stovky
az tisice adenémov, manifestuje sa uz
v 2.-3. decéniu, je to stopercentnd pre-
kanceréza a jej podiel na kolorektal-
nom karcinéme v populdcii je menej
ako 1% [4]. Mechanizmus ucinku je
v hromadeni sa volného B-kateninu
v jadre bunky, kde ovplyviiuje expre-
siu onkogénov. Na mutdcie APC génu
by mali byt testovani pacienti spliia-
juci klinickd definiciu FAP, pacienti
s kolonoskopicky diagnostikovanymi
viac ako 10 a menej ako 100 polypmi
hrubého ¢reva, bez rodinnej anam-
nézy FAP [2]. Genetickd analyza APC
génu je na Slovensku k dispozicii, vy3et-
ruje sa na Oddelenf lekarskej genetiky
v NOU Klenova v Bratislave a rovnako
aj v laboratériu Cytopathos v Brati-
slave. U pacientov s klasickym fenoty-
pom FAP, ale bez zdchytu mutacie APC
génu, a u pacientov s atenuovanou for-
mou FAP je mozné vySetrovat mutdcie
génu MYH. MYH gén patri k reparac-
nému systému DNA a pri jeho posko-
deni dochadza k nahromadeniu muté-
cif najma v géne APC [5].

Mikrosatelitova

instabilita (MSI)

MSI je vysledkom mutdcie génov zod-
povednych za opravu DNA (DNA
mismatch repair family), v 90 % byvaju
postihnuté gény hMLH1 a hMSH2,
menej ¢asto hMSH6 a hPMS2. Vro-
dené mutdcie tychto génov byvaju pri-
tomné u 50% pacientov s Lynchovym
syndrémom (hereditary non-polyposis
colorectal cancer - HNPCC) a znaky
mikrosatelitovej instability st pritomné
aj u asi 15% sporadickych kolorektal-
nych karcinémov. Sporadické MSI tu-
mory maji navySe c¢asto pritomnu
BRAF V600E mutdaciu, ktord sa u pa-
cientov s Lynchovym syndrémom ne-
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vyskytuje [6]. V ostatnych rokoch bolo
v tzv. genome-wide association studies
(GWAS) odhalenych a metaanalyzami
potvrdenych viacero tychto ,,malych“
genetickych portch, ktoré st oznaco-
vané ako jednotlivé nukleotidové poly-
morfizmy (SNAPs). MozZno opravnene
predpokladat, Zze sa vyskytujd pravi-
delne a s extrémne nizkou pravdepo-
dobnostou ndhodného vyskytu a ich
pritomnost zvysuje riziko vzniku kolo-
rektalneho karcinému o 10-30% [1].
Na Slovensku je moZné vy3etrit mutd-
cie génov hMLH1 a hMSH2 na Odde-
lenf lekarskej genetiky v NOU Klenova
a vysetrenie by mal podstdpit kazdy
pacient s diagnostikovanym kolorek-
talnym karcinémom do 40. roku Zzi-
vota [4].

STK11
Mutédcie génu STK11 st pritomné
u pacientov s Peutz-Jeghersovym syn-
drémom (PJS). Ide o autézomdlne
dedi¢né ochorenie charakteristické
pritomnostou pocetnych polypov
v trdviacej trubici. Vad¢sinou ide o ha-
martémy, ale v hrubom creve sa vysky-
tuji aj adenémy a po 30. roku Zivota
st v 50% pri¢inou smrti u pacientov
s PJS prave zhubné nadory, predovset-
kym kolorektélny karciném.

Mutécie génu STK11 sa v sti¢asnosti
vySetruji na oddelenf lekarskej gene-
tiky v NOU Klenova v Bratislave.

Génové polymorfizmy u IBD

Nespecifické crevné zépaly (IBD) su
povazované za heterogénne a polygé-
nové choroby. Na ich etiolégii a klinic-
kom priebehu sa podiefa kombinécia
genetickych, imunitnych a environ-
mentdlnych faktorov. Sved¢i pre to aj
vyskyt IBD v rodinach a u monozygot-
nych dvojciat. Asi 5-20% pacientov
s IBD md pozitivnu rodinnd anamnézu
IBD, rodinny vyskyt je viac vyznaceny
u pacientov s Crohnovou chorobou
(CD) [7]. Zo studii dvojciat vyplyva
vyssia konkordancia ochorenia u mo-
nozygotnych dvojciat v porovnani's di-
zygotnymi (CD 35%vs 7% a UC 11%vs
3%) [8].V poslednych rokoch neustéle

narastd zdujem najma o genetickd pre-
dispoziciu vzniku IBD. Je zndme, Ze
mutdcie urcitych génov su spolo¢né
pre pacientov s ulceréznou kolitidou
(UC) aj Crohnovou chorobou (IL23R),
iné su $pecifické pre jednotlivé ochore-
nia (MC - NOD2/CARD15) [7].

Na rozdiel od génovych mutacif zis-
tenych pri FAP alebo Lynchovom syn-
dréme sa pri IBD nevyskytuju jed-
notlivé gény, ktoré by predstavovali
extrémne vysoké riziko vzniku nespe-
cifického ¢revného zdpalu. Na jednej
strane sa sice podarilo identifikovat
velké mnozstvo polymorfizmov spoje-
nych s IBD, aviak sticasne bolo zistené,
Zze mnoho ich nositelov v skuto¢nosti
nikdy neochorelo na IBD. Genetické
faktory hraji zavaznejSiu dlohu pri
vzniku MC ako UC. Dosial bolo od-
halenych vySe 40 lokusov kore$pon-
dujucich s IBD (z nich vySe 30 s MC)
a ich zoznam zrejme eSte ¢asom po-
rastie [1]. V3etky zistené mutdcie su
viak teoreticky zodpovedné iba za asi
20% dedi¢nych foriem MC [9]. Prvym
a dodnes najsilnejsim genetickym spo-
jenim medzi chronickym zapalom
a IBD bolo objavenie mutacii génu
NOD2/CARD15.

NOD2/CARD15

V roku 1996 identifikoval prvykrat
Jean-Pierre Hugot, franctzsky pediat-
ricky gastroenterolég, oblast IBD1 na
chromozéme 16 [10]. Stivis medzi gene-
tikou a Crohnovou chorobou objasnil
az objav génu NOD2/CARD15 v roku
2001 [2]. NOD2/CARD1S5 je ¢lenom
rodiny intracelularnych NOD-like re-
ceptorov, ktoré rozozndvaju urcité bak-
teridlne komponenty. Tri najéastej-
Sie génové polymorfizmy Arg702Trp,
Gly908Arg a posunovd mutdcia
Leu1007fsinsC [11] interferuju s rozpo-
zndvanim muramyldipeptidu (MDP),
produktom degradécie peptidogly-
kdnu steny grampozitivnych aj gram-
negativnych baktérii [10] a stcasne
s inhibiciou Th1 lymfocytmi sprostred-
kovanej zdpalovej odpovede [11].
NOD2/CARD15 sa vyskytuje v epite-
lovych bunkédch tenkého aj hrubého
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¢reva, monocytoch, makrofdgoch, T-
a B-lymfocytoch, v Panethovych a den-
dritickych bunkach [2]. Mutacie génu
NOD2/CARD15 sa davaju do suvislosti
so vznikom Crohnovej choroby v niz-
$om veku, predovietkym s ileocekalnou
lokalizaciou a sklonom k stenotizujtice;
forme. Pritom je zaujimavé, Ze altero-
vand génova expresia NOD2 sa nasla
ivresekovanom ileu CD pacientov, ktorf
nemali tlto mutdciu zistend pred ope-
raciou [12]. V $tiddii z roku 2007 bola
na Slovensku potvrdend asocidcia mu-
tacii NOD2/CARD15 s nizéim vekom
manifestdcie CD [13]. V eurdpskej Stu-
dii dosiahol priemerny vyskyt muta-
cif génu NOD2/CARD15 u pacientov
s MC 23,9%, avsak az 80% homozy-
gotov s mutdciou tohto génu nemd
MC [2]. Na Slovensku sa v sti¢asnosti
mutdcie génu NOD2/CARD15 rutinne
nevysetruj.

Bola pozorovand silnd asocidcia
medzi HLA-DRB1*0103 a kolonickou
formou MC a este vyraznejSie s taz-
kou extenzivnou formou UC u pacien-
tov bielej rasy, avsak nizka frekvencia
vyskytu tejto alely brani vyuZzivat ju ako
prediktora progresie ochorenia v bez-
nej klinickej praxi [10].

IL23R, IL12B

Mutdcie v géne pre receptor inter-
leukinu 1L23 lokalizovanom na chro-
mozéme 1p31 su asociované s pre-
dispoziciou vzniku MC aj UC. IL23R
je protektivny gén, ktorého expresia
sa pri IBD vyrazne zniZuje. Zriedkava
heterozygotnd mutdcia Arg381Glin
ochranny efekt vo¢i vzniku IBD este
zvySuje [7,13]. IL23 a IL12 drdhy zod-
povedaju za diferencidciu T buniek na
Th1 a najma na Th17 lymfocyty, ktoré
spolupdsobia pri organovo $pecific-
kom zdpalovom procese. Bakteridlne
peptidoglykdny st schopné indukovat
produkciu IL23 prostrednictvom anti-
gén prezentujtcich buniek a tym vyvo-
lat zapalovi odpoved [14]. Sucastou
Struktdry 1L12 aj IL23 je podjednotka
p40. V literatire su prvé zmienky
o anti-p40 liecbe, ktord by blokovala
IL12 aj IL23 a tym by bola efektivna

v liecbe MC. Vo vyvoji su aj $pecifické
anti-IL23 protilatky [8].

ATG16L1
Mutécia Ala197Thr, rs2241880, au-
tophagy-related 16-like 1 génu

(ATG16L1) lokalizovaného na chro-
mozdéme 2q37.1 je asociovand so vzni-
kom MC. ATG16L1 gén je sucastou
autofagozémovej drahy zodpoved-
nej za eliminaciu mikroorganizmov [7]
a je exprimovany v epitelidlnych bun-
kdch ¢reva, v lymfocytoch a makrofé-
goch. Vyssie riziko vzniku MC pri mu-
tacii tohto génu suvisi so zmenenou
schopnostou autofagocytézy elimi-
novat mikréby v bunkdch imunitného
systému creva [8]. Detekcia génovych
polymorfizmov IL23R a ATG16LT ma
v sti¢asnosti len experimentalny cha-
rakter, zatial bez klinického vyznamu,
a rovnako ako ani daldie gény aso-
ciované s IBD, a to MDR1, PTGER4,
SLC22A4, SLC22AS5, IRGM a dalsie,
sa v sti¢asnosti na Slovensku nevyset-
ruja [13].

Dalsie genetické zmeny pri IBD
Genetické stidie UC a ich metana-
lyza potvrdzuji, Zze mutdcie dalsich
IL23 génov (IL12B, JAK2 a STAT3) tvo-
ria molekuldrne-biologicky podklad
vzniku IBD. Klinické skdsky s mono-
klondlnymi protilatkami proti pod-
jednotke [L-12/23 oznacovane] ako
p40 priniesli zatial sflubné predbezné
zavery. Relativne novozisteny gén
SAAT (sérovy amyloid A1) by perspek-
tivne mohol zohrat atraktivnu dlohu
markera aktivity CD a kedZe je indu-
kovany TNFa, aj dlohu prediktora
odpovede na biologicku lie¢bu [15].
Podobne mutécie génu TL1A boli aso-
ciované s refraktérnymi formami UC
[16].

Zaver

Chronicky zdpal a karciném tvoria
komplexy chorobnych procesov, ktoré
st vysledkom interakcie non-men-
delovskych genetickych zmien s envi-
ronmentalnymi vplyvmi. VSeobecne
mozno povedat, Ze st zname niektoré
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dominantné gény, ktorych mutacie
podmienuji vznik karcinému, ale za-
tial sa nevie o dominantnej genetickej
pricine IBD. Na poli prevencie vzniku
kolorektdlneho karcinému, resp. za-
chytu véasnych stadii je snaha vyse-
lektovat rizikové skupiny pacientov,
u ktorych je realizacia genetického vy-
Setrenia nevyhnutnd a prinosna, su
to najma pacienti s FAP a Lynchovym
syndrémom. Gény NOD2/CARD15,
IL23R a dalsie, napriek ich doteraz ne-
velkému klinickému vyuZitiu, st velkym
prinosom v oblasti odhalovania etiol6-
gie IBD. Na Slovensku mame genetické
laboratérid, ktoré spolahlivo vysetruju
mutdcie mnohych génov, najma APC,
MMR génov, K-ras a STK11 v stvislosti
s kolorektalnym karcinémom. S poZia-
davkou na ich vy3etrenie je potrebné
obrdtit sa na niektory ¢ldnok zo siete
12 genetickych ambulancii na Sloven-
sku, ktoré po vyhodnotenf indikacie
genetického vySetrenia zrealizuji odber
biologického materidlu, ktory posli na
genetické vy3etrenie na centralizované
pracovisko.
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