Raziskave CloveSkega genoma za izboljSanje zdravja bolnikov s Kroni¢no
vnetno ¢revesno boleznijo (KVCB)

NOVOSTI NA PODROCJU GENETIKE KVCB
IN REZULTATI SLOVENSKE GENETSKE STUDIJE
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Raziskava poteka od leta 2002
V' genetske raziskave vkljucenih vec kot 650 slovenskih
bolnikov s KVCB
» Hvala vsem &lanom KVCB drustva, ki so se
vkljucili v studijo in darovali svoj vzorecl!!!
V letu 2011 vkljuCitev v mednarodni konzorcij za genetiko
KVCB ,ImmunoChip”

« (Genska tipizacija in statisticne analize izvedene za veC
kot 200 000 DNA polimorfizmov v vecC kot 5000 genih

Rezultati genske tipizacije za Clane Slovenskega drustva za
KVCB so dostopni na spletni strani drustva
http://www.kvcb.si/index.html ; geslo: kvcbdrustvo2012;

Povzetek rezultatov in ugotovitev Studije bo objavljen v
naslednji stevilki KronCka



http://www.kvcb.si/index.html

- Za 12 najpomembnejsih KVCB genov preverjenih
in potrienih pri slovenskih KVCB bolnikih
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« Kaj je genetski zapis?
« Dedna informacija vtisnjena v DNA molekulo

* Prikazujemo jo z zaporedjem 3 miljarde nukleotidov
(baznih parov)
...AATTCCAATGGAACCTAACCAATA...

«  Kajje gen
» Del zaporedja, ki vsebuje informacijo za izgradnjo 1
Qroteina (beljakovine)
* Clovek ima 25 000-30 000 genov, npr. NOD2

« Kaj je DNA polimorfizem SNP?
« ang Single nucleotide polymorphism
« Zamenjava enega nukleotida, npr. C namesto T
« Vsak ima svojo rs kodo, npr. rs2066844
* Kaj je genotip?
« Kombinacija 2 alelov, t.j. 2 razlicnih oblik (sekvenc) genov-enega smo prejeli od oCeta,
enega od mame
« Oba alela enaka=homozigot, npr. AA; oba alela razlicCna=heterozigot




* Primerjava pogostnosti (frekvence) genotipov In
alelov v skupini bolnikov in kontrolni skupini zdravih
posameznikov



Pomembno za razumevanje rezultatov genetskega
testiranja!

Monogenske bolezni: podedovana mutacija v 1 genu
povzrocCi blizu 100% verjetnost, da se bo bolezen v resnici
pojavila

Kompleksne bolezni: podedovana mutacija v genu
vpletenem v nastanek bolezni samo poveca tveganje.
Potrebni so Se vplivi okolja ali delovanja ostalinh genov.

Odkritje vseh (vedine genov), ki so vpleteni v KVCB bo
lahko omogocilo zanesljivo napovedovanje?




Koliko in kateri geni so povezani z povecanim tveganjem za
nastanek KVCB?

Kaj je skupnega genom, ki so povezani s KVCB? Kateri so

kljucni molekularni in bioloski procesi vpleteni v patogenezo
KVCB?

Na kaksen nacin polimorfizmi/mutacije vplivajo na funkcijo
gena?

Uporaba rezultatov genetskih testov v klinicni praksi
* Molekularne tarCe za nacrtovanje novih zdrauvil
« Napoved tveganja
* Napoved poteka bolezni
 Povezava NOD2 mutacij s stenozami
- Napoved odziva na zdravila (farmakogenetika KVCB)



» 632 IBD patients

» 201 ulcerative colitis (UC) including 39 early
stage colitis (proktitis)

« 378 Crohn (CD) including 123 patients not
responding to standard treatment and
enrolled in adalimumab treatment

« 53 Intermediate

* Farmagenetska studija odziva na adalimumab
pri CB bolnikih

* 107 CD patients enrolled

» 355 zdravih posameznikov kot kontrolna
skupina



Kliniéne znacilnosti

Starost

Tip bolezni
Spol
Operacija

Starost ob diaghozi

Lokacija
(za bolnike s Crohn-ovo boleznijo,
N = 345)

Potek bolezni in zapleti
(za bolnike s Crohn-ovo boleznijo,
N = 345)

Fistula

(za bolnike s Crohn-ovo boleznijo,
N = 345)

Kajenje

srednja +/- SD* v tej Studiji

CD (%)

CDrefractory (%)

UC (%)

nedologen KVCB (%)
Moski/Zenske (%)

Da/Ne (%)

Al pod 16 let (%)

A2 med 17 in 40 let (%)

A3 nad 40 let (%)

L1 lleum (%)

L2 Kolon (%)

L3 lleokolon (%)

L4 Isolated upper disease

B1 non-stricturing, non-penetrating (%)
B1p perianal non-stricturing, non-

penetrating (%)

B2 stricturing (%)

B2p perianal structuring (%)
B3 penetrating (%)

B3p perianal penetrating (%)

Da/Ne (%)

Da/Ne (%)

KVCB pacienti
(N = 632)
47.98 +/- 17.04
38.13
20.73
32.59
8.55
48.24/51.76
37.74 1 62.26
12,36
71,91
15,73
36.36
22.73
27.27
13.64
50.00

4.55

22.73
4.55
9.09
9.09

39.57/60.43

14.0/86.0




Gene

21/34 analiziranih SNPs v 19/30 genih/lokusih pozitivni pri KVCB bolnikih ali
vsaj eni podskupini KVCB:
« KVCB9 genov, CB 9 genov, CB refraktorna 13 genov, UC 12 genov

SNP

AF
controls
(N=355)

AF Crohn
(N=350)

AF
ulcerative
colitis
(N=201)

p (Crohn vs
controls)

p (ulcerative
colitis vs controls)

NOD2/CARD15

rs2066847
(L1007fsn)

0,006

0,071

0,008

0,001
(OR=2,10)

0,815

NOD2/CARD15

152066845
(G908R)

0,006

0,016

0,009

0,035
(OR=1,45)

0,745

NOD2/CARD15

rs2066844
(R702W)

0,017

0,062

0,015

0,041
(OR=1,24)

0,656

IL23R

17517847
(int6G/T)

0,459

0,33

0,4

0,001
(OR=0,58)

0,13

CTLA4

rs3087243
(CT60)

0,443

0,367

0,047
(OR=0,68)

0,014 (OR=0,69)

PTGER4

rs10512734
(5p13A/G)

0,365

0,324

0,048
(OR=1,10)

0,032

SLC22A4

rs272893

0,405

0,462

0,068

0,016 (OR=1,47)

ICAM1

1s2542151

0,418

0,461

0,071

0,002 (OR=0,587)

ABCB1/MDR1

INTR 13

0,41

0,229
(refraktorn
i Crohn)

0,014
(OR=0,43)

0,005 (OR=0,66)

PTPN22

12476601
(R620W)

0,075

0,117

0,038
(OR=1,19)

0,523

ORMDL

rs2872507

0,398

0,326

0,037
(OR=0,81)

0,524

SLC22A5

rs2631372
(G207C)

0,376

0,214

0,188

0,044

CD

IL12RB1_Q214R
IL13

Gen povezan zCB in

CB_ref

Geni povezani z vsem
diagnozami KVCB (CB +
CB_ref + UC

CCNY
CTLA4 CTED
Gen povezan z CB ECM1_ 5415G
in uc CGR3A-158 VIF
NOD2 GS08R

TIMP-1_+372T/C  Gen povezan Z
CB_refin UC

C11orf30

IL10

ORMDL2

PTGER4 5p13A/G

CDref

10p11.2

IL23R_ int6GIT
PTPN22_ R620W
SLC22A5 G207C
TNF SF_intA=G




» Meta-analiza do sedaj opravljenih GWA studij: 99
kandidatnih KVCB genetskih lokusov, 71 znadilnih
za Crohnovo bolezen, 47 znacilnih za

Epithelial barrier
ECM1
h17 HLA HNF4A
IL23R" DRB*103 CDH1
iL128* LAMB1
STAT3"J  Immune- GNA12
/}K? : mediated
T'YK2 MST1* Immune-mediated
IFNy /IL26
Other ¥ IL8RA / ILBRB
NKX2-3* . L2721
CREM* . IL7R

C110rf30* { . TNFRSFS9
ORMDL3* 2 TNFRSF14

RTELT® 2* FCGR2A
PTGER4* YDJC IRFS

KIF21B8* SMAD3 LSP1
CDKAL1

D

Other

OTUD3 /PLA2G2E
DAP

PIM3

CAPN10

531 (1BDS)




Stitisticno znacilne povezave p <10-63
Vsak posamezen gen le malo prispeva k tveganju (OR=1,08 (Chr 8924) do2,77 (IL23R))

P values Odds ratios

SNP Chr. Critical region Replication Combined No. genes  Gene of interest RAF Risk allele  Case Ctrl  TDT

Previously published loci

rs11465804  1p3l 67.48 1.01 x 107
rs3828309 2q37 230.94 1.13 x 10
rs3197999 3p21 48.73-49.87 2.16 x 10
rs4613763 5p13 40.32-40.48 4.52 x 10
rs2188962 5g31 131.44-131.90 4.58 x 10
rs11747270 5g33  150.15-150.32 6.36 x 10
rs4263839 9q32 114.61-114.78 3.92 x 10
rs10995271 10g21 64.05-64.12 1.90 =% 10
rs11190140 10qg24 101.26-101.32 1.71 x 10
rs2066847 16qgl2 49,33 n.a.
rs2542151 18pl1 12.73-12.88 1.19 x 10

IL23R
ATGI6LI
MSTIb
PTGER4"

IRGM
TNFSF15
ZNF365
NKX2-3
NODZ2
PTPNZ

KoX X X X X X X X X X
LA A S S A S A S S S 4
0O 4 0 00 A0 > -

Newly identified loci

rs2476601 1p13 113.79
rs2274910 1g23 157.65
rs9286879 1g24  169.54
rs11584383 1g32 197.60
rs10045431  5g33  158.69
rs69084 25 6p22 20.63
rs7746082 6g21 106.52
rs2301436 6q27 167.32
rs1456893 7pl2 50.03
rs1551398 8g24 126.60
rs10758669  9p24 4.94
rs17582416 10pll 35.30
rs7927894 11q13 75.80
rs11175593 12ql12 38.61
rs3764147 13ql4 43.13 1.33 x 10
rs2872507 17q21 34.63 0.000252
rs/44166 17g21 37.74 9.15 x 10
rs1736135 21921 15.73 4.58 x 10
rs762421 21q22 44.43 1.59 x 10

0.000101
0.000481
0.000321
2.34 x 10
3.66 x 10
0.000278
7.70 = 10
3.26 x 10
1.10 = 10
0.000109
0.00043

2.53 x 10
0.000732
0.000165

PTPNZZ 0.899
ITLNI 0.682
0.243

0.697

IL12B 0.708
CDKALI 0.780
0.289

CCR6 0.463
0.678

0.619

JAKZ 0.348
0.345

Cllorf30 0.386
LRRKZMUC19 0.017
0.221

ORMDL3 0.473
STAT3 0.565
0.565

ICOSLG 0.389
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Zdrava populacija
GG: 18
GT: 55
TT:. 27
G: 46%
T: 54%

OR=2,77
0=2,66x10 63

KVCB bolniki
GG: 15
GT: 47
TT: 38
G: 38%

T: 62%

FLbE
| -1 ]

-3 W]

Naklju¢na populacija
GG: 180
GT: 550
TT: 270
G: 46%
T: 54%
KVCB bolnikov: 5/1000
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B

FhE

-1 ]

Genetsko rizicna skupina:
GG: 0
GT: 0
TT: 1000
G:0
T: 100%
KVCB bolnikov: 13/1000



Sestavljen iz 17 najbolj signifikantnih polimorfizmov SNP iz asociacijske
studije
* najvecji delez Crohnovih bolnikov (CB) ima 9/17 bolezenske alelelov,

najvecji delez kontrolne skupine zdravih posameznikov ima 6 bolezenskih
alelov

B Controls
Crohn's disease

=
@
O
o
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123 45 6 7 8 91011 1213 14 15 16 17
Number of risk alleles




OR naraste do 7,8 pri pogoju, da izraza veC kot 14/17 testiranih polimorfizmov bolezenski alel

- specificnost genetskega testa je 95% samo pri bolnikih z ve€ kot 11/17 bolezenskimi aleli, vendar pa
je v tem primeru obcutljivost testa komaj 19%. V nasprotnem primer, Ce Zelimo povecati obcCutljivost
testa na vsaj 95%, pa je specificnost testa zgolj 15%, kar pa velja samo za bolnike, ki imajo za manj

kot 7/17 bolezenskih alelov
Stevilo pravilno negativnih

specificnost = S : — . —
Stevilo pravilno negativnih + Stevilo napacno pozitivnih

Stevilo pravilno pozitivnih

obcutljivost =
Stevilo pravilno pozitivnih + Stevilo napacno negativnih

pravilno negativni (true negative) = zdravi posamezniki pravilno spoznani kot zdravi
napacno pozitivni (false positive) = zdravi posamezniki napacno spoznani kot bolani
pravilno pozitivni (true positive) = bolniki pravilno diagnosticirani kot bolani

napacno negativni (false negative) = bolniki napa¢no spoznani kot zdravi

Table 5. Genetic risk profile based on the number of risk alleles in NOD2, IL23R, ATG16L1, IRGM, NKX2-3, 1q24, 5p13,

HERC2, CCNY, and 10¢21

1 No. risk cDh Control % P value Sensitivity Specificity PPV

0.8 alleles frequency frequency (%) (%)
. >b 0.65 0.35 3.28 8 / 2 70E-05 0.98 0.05 0.65
0 6 0.66 0.34 3 0.95 0.14 0.66
=7 031 69 35 2 8 0.85 0.33 0.69
0.4 +=Obcutljivost 0.73 027 65 2193.20 24E23 069 054 073
0.2 / -.-SpeCiﬁénOSt =S 0.22 3.19 89 5 053 0.74 0.78
) / 0.17 3.58 9-4 B1E-23 0.34 0.87 0.83
0 - . > 0.14 4.12 S 5 0.19 0.95 0.86
=12 0.88 0.12 4.36 8 0.09 0.98 0.88

(0] 5 10 15 ’ ’
" . . =13 0.9 0.08 6.62 - 5.5 & 0.04 0.99 0.92

Stevilo bolezenskih alelov 007 o . E10r03 000 Lo




Namen studije: ugotoviti polimorfizme in gene, ki so
povezani z odzivom na adalimumab pri slovenskih
bolnikih s Crohnovo boleznijo

Vkljucenih 107 bolnikov s Crohnovo boleznijo, ki se zdravijo z bioloSkim
zdravilom adalimumab (Humira)

 Inclusion criteria: not responding to standard theapy:5-aminosalicylates 4.5
g/day given for at least 2 months; antibiotics (metronidazole 1.2g/day and/or
ciprofloxacine 1g/day) given for at least 1 month; 6-methyl-prednisolone
(corticosterodids) 42 mg/day given for at least 2 months ; azathioprine
(AZA) 2.5mg/kg/day given for at least 6 months

Blood samples collected before treatment (week 0) and in 2, 4, 6, 12, 20 and 30
weeks after first treatment

IBDQ questionnaire completed and IBDQ index calculated before treatment and
2,4,6, 12, 20 and 30 weeks after first treatment

biochemical and immunological parameters (including CRP) analyzed before
treatment and 2, 4, 6, 12, 20 and 30 weeks after first treatment

colon biopsy taken before and during treatment

DNA, RNA, proteins isolated from blood for genotyping and microarray
expression; blood serum kept for proteomics and biochemical analysis,
erythrocytes kept for fatty acid profiling



CD
Clinical Characteristics patients
(N = 107)
40,41 +/-
11.88

Sex Male/Female (%) 4572'6328/

Al below 17 years (%) 9,33%
Age at diagnosis A2 between 17 and 40 years (%) 72,00%

A3 above 40 years (%) 18,67%

L1 lleal (%) 18.56
. L2 Colonic (%) 30.93
Location L3 lleocolonic (%) 50.52

L4 Isolated upper disease 8.11

Age Mean +/- SD* current in study

B1 non-stricturing, non-penetrating (%) 11.11

B1p perianal non-stricturing, non-
: 25.00
penetrating (%)
Behaviour B2 stricturing (%) 16.67
B2p perianal structuring (%) 22.22
B3 penetrating (%) 13.89
B3p perianal penetrating (%) 11.11

53.03/
46.97
21.15/
78.85
62.82/
37.18

Fistula Yes/No (%)

Smoker Yes/No (%)

Previous surgery Yes/No (%)




Kriterij za dober odziv: IBDQ >170 ali deltalBDQ>22

B dober odgovor

M slab odgover

=—&—povpreije - slab odgovo

12 20
tedni zdravljenja

4 12 20

tedni zdravljenja
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—e— poor responders —— poor responders

—— very good&good
responders

CRP (mg/L)

[
o

—=— very good&good
responders

weeks p (good vs poor resp|
IBDQOA4.t 0,000556284
IBDQO6.t 0,175307001
IBDQ12.t | 1,02435E-08
'11BDQ20.t_| 0,000117476
IBDQ30.t_| 0,0080528

—e— poor
responders

—— poor responders

delta IBDQ

—=— very good&good
responders

—— very good&good
responders

delta CRP (mg/L)

Delta IBDQ and delta CRP: change from starting value before treatment (week 0)
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good&good
responders

CRP very
good&good
responders

CRP (mg/L)

—e—IBDQ poor
responders

CRP poor
responders




AF Very AF Poor
good&good responders
p (Crohn | responders | p (VG&G (N=18)
AF controls| AF Crohn VS (VG&G, VS p (Poorvs| p (VG&G
Gene (N=100) (N=89) controls) N=69 controls) controls)

poor)
rs2066847
NOD2 0,006 0,025 0,196 0,016 0,571 0,056 0,075 0,219
IL23R (int6G/T) 0,459 0,302 0,003 0,294 0,004 0,333 0,198 0,683
“Cren | oass | osss | oss | oms | owm | oss | owso

CTLA4 (CT60) 0,439 0,386 0,376 0,395 0,479 0,353 0,450 0,696
PTGER4 0,393 0,324 0,514 0,286 0,524 0,820
PTPN22 0,075 0,117 0,256 0,102 0,523 0,167 0,106 0,372

ORMDL | rs2872507 0,398 0,386 0,825 0,377 0,724 0,417 0,854 0,701

rs2631372
SLC22A5 (G207C) 0,376 0,214 0,049 0,188 0,044 0,300 0,746 0,660
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O positive response
| poor response

PTPN22_620RR PTPN22_620RW&WW




* delta CRP 12.t.,, p = 0,042 (t-test), p =
0,035 (Mann-Whitney test)

*  (vecji kot je delta CRP, bolj se zniza po
tednih zdravljenja — boljsi ucinek)

« vecji delta CRP pri genotipu AC+CC -
boljSi uCinek

- deltaIBDQ 4.t., p = 0,049 (t-test), p
= 0,020 (Mann-Whitney test): vedji
delta IBDQ pri AA genotipu — bol;jsi
odgovor
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CCNY rs12777960 CCNY rs12777960
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n= 88 n= 104
Cc/C:18,18 C/C:20,19 C/Cvs.CITin T/T C/ICinC/Tvs. T/T p = 0,410
EAS rs18006 10q24.1 % % p = 0,855 p=0,344 C:0,42 C: 0,46 OR= 0,830
82 : CIT:47,72 C/T:52,88 OR= 0,878 OR= 0,712 T:0,58 T:0,53 95% CIl = 0,554 —
% % 95% Cl = 0,426- 95% CI = 0,384- 1,244
T/T:34,09% | T/T:26,92% 1,810 1,322
n= 88 n= 93
C/C:78,41 C/C:60,22 C/Cvs.CITin T/T C/Cin C/Tvs. T/T p = 9,9%¥105
CASP- rs46459 2433.1 % % p = 0,010 p = 0,002 C:0,86 C: 0,68 OR=0,356
9 83 : C/T:14,77 C/T:16,13 OR= 0,417 OR= 0,236 T:0,14 T:0,31 95% Cl = 0,211—
% % 95% CI = 0,216- 95% CI = 0,091- 0,602
T/T:6,82% T/T:23,66% 0,803 0,615
rs39699 n=91 n= 105
1 G/G:10,99 G/G:25,71 G/G vs. G/Tin T/T G/G in G/T vs. T/T p = 0,010
FCGR3 1q23 % % p = 0,010 p = 0,107 G:0,33 G: 0,46 OR=0,573
A GIT:43,95 G/T:40,95 OR= 0,357 OR= 0,610 T:0,67 T:0,54 95% CI = 0,380—
% % 95% CI = 0,162- 95% CIl = 0,342- 0,864
T/T:45,06% | T/T:33,33% 0,785 1,088
rs4898 n=47 n= 53
C/C:23,40 CI/C:26,42 C/Cvs.CITin T/T C/ICinC/Tvs. T/T p = 1,000
TIMP-1 Xp1l.3- % % p = 0,819 p = 0,832 C:0,47 C: 0,47 OR= 1,015
senske p11.23 C/T:46,81 C/T:41,51 OR=1,175 OR= 0,898 T:0,53 T:0,53 95% CIl = 0,582 —
% % 95% Cl = 0,473- 95% CI = 0,384- 1,770
T/T:29,79% | T/T:32,08% 2,920 2,103
rs4898 n=41 n= 52
TIMP-1 Xp11.3- | c/ci53,66 | CICi36,53 L C:0,54 C: 0,37 L
moski p11.23 % % ’ T:0,46 T:0,63 ’

T/T:46,34%

T/T:63,47%

95% CIl = 0,216-1,145

95% CI =0,216-1,145




Odgovor na adalimumab
Apoptozni geni
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*  Projekt mednarodnega konzorcija ,International Inflammatory bowel disease genetic consortium
(1IBD-GC)"

e 20 000 UC bolnikov, 20 000 CD bolnikov, 20 000 zdravih kontrol
18 EU drzav

«  Vkljugenih 250 slovenskih KVCB bolnikov, 250 slovenskih kontrol
. GWA analysis using Immunochip (iCHIP platform)

« 196.524 SNP markers, 179.308 “well behaved” SNPs — MAF <5 % : 69.373/ 179.308 variants ~ 38 % — MAF
<2 % :54.582/179.308 variants ~ 30 %

« 1000 Genomes data and individual disease specific re-sequencing data
« Top SNPs from 186 loci associated to 12 immune related diseases

« 71 CD and 47 UC associated loci from recent meta---analyses

« Investigator-specific undisclosed content

Comparison of CD SNP distribution on iCHIP & Hap550 platforms

.L|_1I.‘.||_u_|_[|._|;.\

:El.l‘.hl,[th‘-ullll.l il

Comparison of marker densty on iCHIP and standard DNA microarray Hap550 (Illumina)>>20-30x higher SNP density



Preliminarni rezultati za 11.209 CB bolnikov, 9.430 UC
bolnikov, 12.023 kontrol

50 novih genov/lokusov povezanih s KVCB (p<5x10-8), kar
pomeni skupno Stevilo do sedaj odkritih KVCB genov ~150

>10 novih genov je specificno povezanih s CB
>5 genov je specificno povezanih z UC,

Mnogo genov, ki so bili predhodno povezani z drugimi
kronicnimi imunskimi boleznimi kot so revmatoidni artritis,
celiakija, multipla skleroza, sladkorna tipa 1, psoriaza,
sistemski lupus eritromatoza, je sedaj potrjenih tudi v
povezavi s KVCB

Mnogo genov, ki so bili predhodno specificno povezani s
CB, je sedaj potrjenih z UC in obratno
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*  QC-per individual followed by QC by SNP

QC-per individual Global MDS
; * 8.918 ultra-
Remove duplicates (13 samples) pruned et o
Remove samples with call rate>0.98 (380 ' S
SampIeS) 7 ) . removed

exclude indivduals based on elevated
missing data rates or extreme
heterozygosity (8 samples)

Remove related individuals with PI_ HAT
>(0.185 (226 samples)

Conduct various MDS plots to remove
ouliers (193 samples=182 global, 11 local

MDS)
I lpeeg | {0 Jeestoc] |

IBD IBD
undetermined| Total IBD undetermined Total IBD

0.00




« CD: 137 SNPs (40 loci) with p<10-3; 12 SNPS (4 loci) p<10+
«  CDref: 171 SNPs (24 loci) with p<10-3; 16 SNPS (4 loci) p<10+
«  UC: 25 SNPs (13 loci) with p<104; 3 SNPS (2 loci) p<10®

- Potential SLO specific IBD genes: 5 loci with p<10-3 not significant in
Dutch population

. SLO37UCVs209CON SLO 92 CDref vs 209 CON

T 2 i3 4 5 7 8 9 11 13 15 18 21 1.2 3 4 5 7 8 9 11 183 15 18 21
1 2 3 4 5 7 8 9 11 13 15 18 21
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Patogeneza CB

Okvara prvih mehanizmov obrambe, t.j. okvare v epitelni in mukusni barieri olajsajo vdor mikrobov (MUCI in
MUC19). Povezave med CB in geni za prepoznavanje mikroorganizmov (NOD2, TLR4 in CARDS9) kazejo na
povecan odziv APC na komenzaine mikroorganizme. Posledicno se aktivira kaskada NF-kB (TNFSF15), kar vodi do
sproscanja pro-vnetnih citokinov.

Avtofagija prav tako prispeva k dovzetnosti za CB (ATG16L1, IRGM in VAMP3). V avtofagosomih pride do
razkroja intracelularnih komponent, kot tudi fagocitiranih mikrobov do ustreznih antigenov, ki so nato
predstavljeni CD4+ celicam. Aktivacija CD4+ vodi do sproscanja pro-vnetnih citokinov in vzdrZzevanje vnetja.
Povezave med CB in REL in UBE2L3 pa nakazujejo na moteno delovanje povratne zanke NF-kB. APC migrirajo do
Peyerjevih plosc (Crevesne mezentericne bezgavke) (TNFSF11), kjer predstavijo antigene in spodbudijo
proliferacijo (IL2RA in TAGAP) in diferenciacijo T-celic. Posledicno je odziv T-celic pri bolnikih s CB intenzivnejsi.
Naivne (ThO) T-celice se diferencirajo v razlicne podtipe, odvisno od prisotnih citokinov. Celice pomagalke Th17
so bile povezane s Stevilnimi imunskimi boleznimi. Njihova aktivacija poteka preko receptorja IL23R, ki aktivira
signalno pot JAK-STAT-TYK. Slednje vodi do povedanega sproscanja provnetnih citokinov (JAK2, STAT3 and TYK2).
Celice Thl in Th17 delujejo pro-vnetno, za razliko od regulatornih celic T-reg, ki zavirajo imunski odziv.

Omenjeni procesi se v koncni fazi kazejo v migraciji leukocitov na mesta vnetja (ICAM1 in 3, klaster CCR) in
regrutaciji nevtrofilcev. Posledice so kronicno vnetje, razjede, tvorba granulomov (vecjedrne celice velikanke,
setaviljene iz makrofagov in limfocitov) ter Se povecan vdor mikrobov skozi muksno-epitelno bariero v lamino
proprio.
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Citokini CD4+ T--celic
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Trenutno znamo razloziti cca 20% dednega dejavnika za
kompleksne bolezni; za ucCinkovitejsSi genetski test za
napoved tveganja bo potrebno razsiriti poznavanje
genetskega dejavnika

« QOdkritje novih genov za posamezno bolezen z analizo
redkih mutacij (z OR>2)

« Analiza interakcij gen-gen in interakcij gen-okolje

Potrebne so tudi nadaljnje genetske studije v razlicnih
populacijah, saj je zelo verjetno, da ne bo mozno z
univerzalnim genetskim testom doseci enake specificnosti in
obcutljivosti in bo za vecjo ucinkovitost testov potrebno
vkljuCiti polimorfizme najpomembnejSe za posamezno
populacijo
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* Uros PotoCnik

« Mitja MitroviC: iCHIP genotyping, data analysis

« Katja Repnik: genotyping&data analysis
(replication study), eQTL

* Petra Perin

« Carina Pinto

» Larisa Zemlji¢

«  University of Groningen, Faculty of Medicine, Groningen, Neatherlands
* Rinse Weersma

«  University Clinical center Maribor, Slovenia
» Silvo Koder, Pavel Skok, Cvetka Pernat, Andreja Ocepek

« University Clinical Center Ljubljana, Gastroenterological Clinic, Ljubljana, Slovenia
* |lvo Ferkolj
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