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A gasztrointesztinális traktus remissziókkal és relapszusokkal jellemezhető 
krónikus gyulladással járó immunmediált kórképe. 

 
 

Crohn-betegség (CD)            Colitis Ulcerosa (UC) 
                                         
    IBD-U 
 
Növekvő incidencia 

• Gyermek: 7,48/100000 (HUPIR) 
 

CD incidencia 
• Gyermek: 4,9/100000 (HUPIR) 

 
 

Gyulladásos bélbetegség (IBD) 

Müller 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 

Ventham NT, et al. 2013;145(2):293-308. 
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1. CD meta-analízis 
30 génlókusz 

Gyermek GWAS 

2. CD meta-analízis 
71 génlókusz 
Immunochip 

Genetikai térkép 
Geno-fenotípus 

összefüggés 
Új terápiás lehetőségek 

Súlyossági markerek 
Farmakogenetika 

Genetikai idővonal 

International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium (IIBDGC), https://www.ibdgenetics.org.  



Génlókuszok 



Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 
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Iparosodás 

http://blogs.3ds.com/perspectives/industrializing-construction-solutions-for-productivity-breakthroughs/ 



Városba áramlás 

https://populationeducation.org/how-does-population-growth-impact-rapid-urbanization/ 





Ami eddig ismert 
CD UC 

Dohányzás kaukázusi, közel-keleti 
m. 

kaukázusi, ázsiai 

Antibiotikum  kaukázusi 
ázsiai, közel-keleti m. 

kaukázusi 
ázsiai, közel-keleti m. 

Anyatejes táplálás ázsiai, ált. kaukázusi ázsiai, ált. kaukázusi 

OAC kaukázusi ? 

Appendectomia kaukázusi kaukázusi 

Se D-vitamin kaukázusi kaukázusi 

Tea/kávé ázsiai ázsiai 

Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 



Higiénia hipotézis 

 
 

• kisállat (pet) 
• farm 
• nagycsalád 
• nem pasztörizált tej fogyasztása 

Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 

? 
Maaser et al. ECCO Topical Guideline JCC 2017, 905–920 



Változó étrend 

 
• csomagolt élelmiszer 
• gyorsétterem láncok 
• antibiotikumok széleskörű használata 
• zsír- (egy- és többszörösen telítetlen) 
• cukorbevitel 
• kevés élelmi rost 

Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 



Étrendi adalékok 

 
• szacharin, szukralóz 
• karboximetilcellulóz 
• poliszorbát-80, szorbát észterek, lecitin 
• karragén 

 
• állatkísérletes adatok 

Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 



Exposzóma 

 
 
Az embert a fogantatástól az élete végéig kísérő 
környezeti behatások összessége. 

Rogler. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400–408 



Immunrendszer 

Tolerancia Krónikus 
gyulladás 

Exposzóma 

Mikrobiom 
Intesztinális epitél, 
mukóza immuns., 

extraintesztinális sejtek  

Ventham NT, et al. 2013;145(2):293-308. 
Rogler. Inflamm Bowel Dis 2015;21:400–408 

Epigenetika 



Kérdés 

Mely baktérium(törzs) kóros jelenléte játszhat 
szerepet az IBD patogenezisében? 
1. Roseburia hominis 
2. IV. csop. Clostridia 
3. XIVa csop. Clostridia 
4. Faecalibacterium Prausnitzii 
5. Adherens-invazív Escherichia coli 



Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 



Mikrobiom 

Sonnenburg et al. Nature. 2016; 529(7585): 212–215 

MACs - Microbiota-accessible carbohydrates 



Mikrobiom 

Sonnenburg et al. Nature. 2016; 529(7585): 212–215 



Mikrobiom 

Sonnenburg et al. Nature. 2016; 529(7585): 212–215 
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Kaplan. Gastroenterology 2017 Feb;152(2):313-321 



Dohányzás és genetika 

• néhány gén szerepe ismert: NOD2, ATG16L1 
IL23R  

• 55 Immunochip vizsgálat metaanalízise 
• 10,856 CD/ 8879 UC 
• soha/valaha, soha/most, soha/korábban 
• Il-10 -/-, Nod2 -/-, WT egerek 
• 64 SNP, dohányzás függvényében befolyásolja 

a betegség kialakulását 
 

Yadav et al. Gastroenterology. 2017 Aug;153(2):550-565. 



Dohányzás és genetika 

Yadav et al. Gastroenterology. 2017 Aug;153(2):550-565. 



“Exposomal imprinting” 

 
• GWAS ismeretében is kérdések az 

öröklődésmenetben: 25-40% 



Epigenetika 

Olyan jelenségekkel foglalkozik, amelyek következtében anélkül nő 
a genom genetikai sokféleséget létrehozó képessége, hogy a DNS 

szekvenciája változna 

 



Kérdés 

Melyik nem epigenetikai mechanizmus? 
1. hiszton modifikáció 
2. dezoxiribonukleinsav (DNS) metiláció 
3. autoreguláció 
4. nem kódoló ribonukleinsavak (RNS-ek) 
5. apoptózis 



Hiszton modifikáció 

DNS metiláció 

Nem kódoló RNS-ek 

Autoreguláció 



MiR szerepe  

Veleszületett immunitás Szerzett immunitás 

Differenciálódás Proliferáció Apoptózis Stressz-válasz Immun-válasz 

MiR-ek a bélrendszerben 

MiR-ek IBD-ben 

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



DNS metiláció 

• különbség CD és UC között 
• ikervizsgálat: 61 betegség asszociált génlókusz, 

eltérő metilációval 
 

• limitáció: egyébként is eltérő szövetek 
 

• ismert: asthmás anya metilációs eltérését a 
gyermek örökli 

Karatzas et al. Ann Gastroenterol. 2014;27:125–132. 
Hasler et al. Genome Res. 2012;22:2130–2137. 



Environment-wide association studies - EWAS 
Előnyök-hátrányok mérlegelése! 

Megközelítési lehetőségek 



Prevenció 

• Genetika-epigenetika-környezet együttes 
értékelése. 

• Jelen ismeretek szerint befolyásolható: 
– anyatej 
– antibiotikum 
– D-vitamin 
– dohányzás 
– rost 



Összefoglalás 

 
• 1-1 új, felmerülő környezeti tényező 

jelentősége csekély 
• „csend” várható 
• átfogó kutatási eredmények 

 
• prevenció lehetősége 
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