Kornyezeti tényezdk jelentosége
az IBD patomechanizmusaban —
ujdonsagok
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A gasztrointesztinalis traktus remisszidkkal és relapszusokkal jellemezhetd
kronikus gyulladassal jaré immunmedialt kérképe.
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Crohn-betegség (CD) Colitis Ulcerosa (UC)
IBD-U

Novekvo incidencia

e Gyermek: 7,48/100000 (HUPIR)

CD incidencia

e Gyermek: 4,9/100000 (HUPIR)

Muller KE, et al.; Hungarian IBD Registry Group (HUPIR). Incidence, Paris Classification, and Follow-up in a Nationwide
Incident Cohort of Pediatric Patients With Inflammatory Bowel Disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Nov;57(5):576-82.



Patomechanizmus

Genotipus Hajlamosito gének
4 —= Kornyezeti tényezék
Epigenetika y y
v
Fenotipus Immunrendszer A — Mikrobiom
— Tolerancia Kronikus gyulladas
Klinikum
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Ventham NT, et al. 2013;145(2):293-308.



Genetikai idovonal

Ikervizsgalatok CD GWAS 2. CD meta-analizis

e IL23R, ATG16L1, 71 génldkusz
Teljes genom kapcsoltsagi IRGM... Immunochip
vizsgalatok IBD1,2

1. CD meta-analizis
NOD2, 30 génldkusz
IBD5 Gyermek GWAS
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Varosba aramlas

54% of the World's Population Now Lives in Cities

% of the population living in urban areas
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Dohanyzas

Antibiotikum

Anyatejes taplalas
OAC
Appendectomia
Se D-vitamin

Tea/kavé

Ami eddig ismert
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Higiénia hipotézis

e kisallat (pet)

e farm ?

nagycsalad =
* nem pasztorizalt tej fogyasztasa

Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321
SRR Maaser et al. ECCO Topical Guideline JCC 2017, 905-920



Valtozo étrend

e csomagolt élelmiszer

e gyorsétterem lancok

e antibiotikumok széleskor( hasznalata
e zsir- (egy- és tobbszordsen telitetlen)
e cukorbevitel

e keveés élelmi rost
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Etrendi adalékok

e szacharin, szukraloz
e karboximetilcelluloz
e poliszorbat-80, szorbat észterek, lecitin

e karragén

e Jllatkisérletes adatok
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Exposzoma

Az embert a fogantatastol az élete végéig kisérd
kdrnyezeti behatasok dsszessége.
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Kérdés

Mely baktérium(torzs) koros jelenléte jatszhat
szerepet az IBD patogenezisében?

Roseburia hominis

IV. csop. Clostridia

XIVa csop. Clostridia
Faecalibacterium Prausnitzii

A

Adherens-invaziv Escherichia coli



— Changes in the microbial profile —————

Roseburia hominis Enterobacteriaceae N\
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Mikrobiom
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Mikrobiom
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Dohanyzas és genetika

néhany gen szerepe ismert: NOD2, ATG16L1
IL23R

55 Immunochip vizsgalat metaanalizise
10,856 CD/ 8879 UC

soha/valaha, soha/most, soha/korabban
11-10 -/-, Nod2 -/-, WT egerek

64 SNP, dohanyzas fliggvényében befolyasolja
a betegség kialakulasat

IS ORISR By adav et al. Gastroenterology. 2017 Aug;153(2):550-565.
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“Exposomal imprinting”

e GWAS ismeretében is kérdések az
oroklédésmenetben: 25-40%
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Epigenetika

Olyan jelenségekkel foglalkozik, amelyek kovetkezteben anélkil né
a genom genetikai sokféleséget |étrehozd képessége, hogy a DNS
szekvenciaja valtozna
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Kérdés

Melyik nem epigenetikai mechanizmus?
hiszton modifikacio
dezoxiribonukleinsav (DNS) metilacio
autoregulacio

nem kodolod ribonukleinsavak (RNS-ek)

A

apoptozis
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The figure illustrates nucleosome medels and major posttransiational
modifications which play essential roles in gene expression regulation
and disease processes
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MIR szerepe
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MiR-ek a belrendszerben

D ——

MiR-ek IBD-ben

Raisch J Darfewlle Mlchaud A Nguyen H T T Role of microRNAs in the immune
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system, ‘inflammation and cancer World J Gastroenterol 2013; ;19(20): 2985-2996




DNS metilacio

e kulonbség CD és UC kdzott

e jkervizsgalat: 61 betegség asszocialt genlokusz,
eltéré metilacioval

e |imitacio: egyébként is eltérd szovetek

e ismert: asthmas anya metilacios eltéerését a
gyvermek orokli

Karatzas et al. Ann Gastroenterol. 2014:27:125-132.
UNTVERSITAS SCIENTIARUM SZEGEDIENSIS - FACULTAS HﬁS'EI’e't al G enome Res. 2012 . 22:2130—2137.
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Partially «xunbiased» approaches
(some selection inevitably necessary)

Selective
approach
|
approach
patient healthy
cohort control “_omics” EWAS, Single factor
cohort evaluation of blood/tissue/ studies,
questionnaire-based EWAS, exhalation air levels of potential animal models
evaluation of socio-demographic chemicals and factorsin patients
factors (e.g. breastfeeding)

and selective
and control cohorts

experiments
Environment-wide association studies - EWAS

El6nydk-hatranyok mérlegelése!
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Prevencio

 Genetika-epigenetika-kdornyezet egyuttes
értékelése.

e Jelen ismeretek szerint befolyasolhato:
— anyatej
— antibiotikum
— D-vitamin
— dohanyzas
— rost
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Osszefoglalds

1-1 uj, felmeruld kornyezeti tényezé
jelentbsége csekély

,csend” varhato

atfogo kutatasi eredmények

prevencio lehetbséege
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