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Immunologie in de medische praktijk. XXVI. Immunogenetica van chronische

inflammatoire darmziekten

G.BOUMA EN A.S.PENA

De chronische inflammatoire darmziekten (CIDZ) zijn
chronische ontstekingsziekten van de tractus digestivus
en worden klinisch onderverdeeld in twee vormen: coli-
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Samenvatting: zie volgende bladzijde.

tis ulcerosa en de ziekte van Crohn. De etiologie van
deze darmziekten is nog altijd niet geheel opgehelderd.
Men neemt thans aan dat, op basis van een erfelijke ge-
voeligheid, een ongecontroleerde immuunreactie ont-
staat tegen een nog onbekende factor.
Epidemiologische onderzoeken en familieonderzoe-
ken hebben aangetoond dat erfelijke factoren een sleu-



SAMENVATTING
— Epidemiologische onderzoeken en familieonderzoeken heb-
ben aangetoond dat genetische factoren een belangrijke rol
spelen in de pathogenese van de chronische inflammatoire
darmziekten (CIDZ): colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn.
— De genetische gevoeligheid voor CIDZ is complex, en volgt
niet de Mendeliaanse wetten. Het onderzoek naar de betrok-
ken genen wordt verder bemoeilijkt door klinische en geneti-
sche heterogeniteit.
— Met moderne moleculair-biologische technieken is het mo-
gelijk de chromosomale locaties en genen van complexe, im-
muungemedieerde ziekten, waaronder CIDZ, daadwerkelijk
te identificeren.
— Door genetisch associatieonderzoek is een rol vastgesteld van
de genen van het humaan leukocytenantigeen(HLA)-systeem
en van polymorfismen in de cytokinegenen in de pathogenese
van CIDZ.
— Een andere onderzoeksmethode betreft screening van het ge-
hele genoom met gebruikmaking van microsatellietmarkers en
zogenaamd ‘affected sib-pair’-onderzoek. Hiermee zijn inmid-
dels 2 chromosomale locaties geidentificeerd (IBD1 op chro-
mosoom 16 en IBD2 op chromosoom 12) die met CIDZ sa-
menhangen.
— De bevindingen voor CIDZ kunnen worden geéxtrapoleerd
naar andere immuungemedieerde ziekten waaraan een geneti-
sche gevoeligheid ten grondslag ligt. Bepaalde chromosomale
locaties blijken geassocieerd te zijn met meerdere auto-im-
muunziekten. Dit suggereert dat er twee soorten genen be-
trokken zijn bij deze ziekten: genen die coderen voor eiwitten
die een sleutelrol spelen in de immuunrespons en predispone-
ren voor auto-immuunziekten in het algemeen, en ziektespeci-
fieke genen die verantwoordelijk zijn voor het fenotype en de
ernst van de ziekte.

telrol spelen in de gevoeligheid voor CIDZ. Met de
recente ontwikkelingen in de moleculaire biologie is
belangrijke vooruitgang geboekt in het daadwerkelijk
identificeren van chromosomale locaties en genen die
ten grondslag liggen aan CIDZ. Deze benaderingswijze
is niet uniek voor CIDZ. De afgelopen jaren zijn verge-
lijkbare onderzoeken gedaan naar diabetes mellitus type
1, reumatoide artritis, multiple sclerose en andere im-
muungemedieerde aandoeningen waaraan een geneti-
sche gevoeligheid ten grondslag ligt.

In dit artikel willen wij aan de hand van CIDZ inzicht
geven in de manier waarop de genetische predispositie
voor auto-immuunziekten momenteel onderzocht
wordt.

EPIDEMIOLOGISCHE AANWIJZINGEN VOOR EEN
GENETISCHE PREDISPOSITIE TOT CHRONISCHE
INFLAMMATOIRE DARMZIEKTEN

Familieonderzoeken. Zowel colitis ulcerosa als de ziek-

te van Crohn komt frequent familiair voor. Het percen-

tage patiénten met een positieve familiecanamnese va-
rieert in het algemeen tussen 10 en 20.! De percentages
zijn meestal iets hoger voor patiénten met de ziekte van

Crohn dan voor die met colitis ulcerosa. Het regelmatig

voorkomen van zowel colitis ulcerosa als de ziekte van

Crohn binnen families suggereert bovendien een etiolo-

gische relatie tussen beide aandoeningen. Met de zoge-

naamde A -ratio kan men goed de mate van clustering
van de ziekte binnen families bepalen. Deze ratio wordt
verkregen door het risico voor broers en zussen (‘sib-
lings’) van patiénten op het krijgen van de ziekte te de-
len door de prevalentie van de ziekte. Voor de ziekte
van Crohn bedraagt A, 20 en voor colitis ulcerosa 12.2
Deze waarden zijn vergelijkbaar met die voor diabetes
mellitus type 1 (A = 15), multiple sclerose (A, = 20), lu-
pus erythematodes disseminatus (SLE; A = 20), en zijn
iets hoger dan die voor reumatoide artritis (A, = 8).?

Tweelingonderzoeken. Een van de overtuigendste aan-
wijzingen voor een genetische predispositie tot CIDZ
komt van onderzoek onder tweelingen. Monozygote
tweelingen zijn genetisch identiek, terwijl dizygote twee-
lingen gemiddeld een 50% gelijke genetische achter-
grond hebben. Wanneer genetische factoren een be-
langrijke rol spelen, zullen monozygote tweelingen
vaker allebei de ziekte hebben dan dizygote tweelingen.
In een Zweeds onderzoek onder tweelingen waarvan
tenminste één lid CIDZ had, waren 8 van de 18 (44%)
monozygote tweelingen concordant voor de ziekte van
Crohn (dat wil zeggen dat beide leden de ziekte had-
den), en daarentegen slechts 1 van de 26 (4%) dizygote
tweelingen.* Bij colitis ulcerosa was T van de 16 mono-
zygote paren concordant voor de ziekte en geen van de
20 dizygote.* Een Brits onderzoek bevestigde deze re-
sultaten, maar vond geen verschil in concordantie tussen
tweelingen met colitis ulcerosa en tweelingen met de
ziekte van Crohn.’ Onlangs werd voor het eerst een mo-
nozygote tweeling beschreven waarvan het ene lid aan
de ziekte van Crohn en de andere aan colitis ulcerosa
leed.®

Deze bevindingen ondersteunen de hypothese dat er-
felijke factoren van belang zijn voor CIDZ, in het bij-
zonder voor de ziekte van Crohn. De observatie dat niet
alle monozygote tweelingen allebei de ziekte hadden,
impliceert dat niet-genetische factoren eveneens een be-
langrijke rol spelen.

Onderzoek onder echtgenoten. Echtgenoten zijn in
het algemeen genetisch niet verwant. Wanneer erfelijke
factoren van belang zijn, zal het véérkomen van CIDZ
onder partners van patiénten niet hoger zijn dan in de
algemene populatie. Inderdaad bleek dat de frequentie
van CIDZ onder echtgenoten niet verhoogd is ten op-
zichte van de gezonde bevolking, en veel lager is dan die
onder genetisch verwante familieleden.’

Onderzoeken in verschillende etnische bevolkings-
groepen. De incidentie van CIDZ is het hoogst onder
blanken, lager onder de negroide bevolking, en het
laagst onder Aziaten.® Onder blanken komt de ziekte
het frequentst voor bij joodse personen.’

IDENTIFICATIE VAN DE BETROKKEN GENEN
Hoewel de genoemde observaties sterk pleiten voor een
genetische gevoeligheid voor CIDZ, is tevens duidelijk
dat de CIDZ geen monogene ziekten met een mende-
liaans overervingspatroon zijn. Waarschijnlijk spelen
meerdere genen een rol, die ieder een gering effect heb-
ben. De lokalisatie van genen die ten grondslag liggen
aan monogene aandoeningen, zoals cystische fibrose en
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de ziekte van Huntington, is tegenwoordig relatief een-
voudig. Veel moeilijker is het voor complexe ziekten
die niet de klassieke Mendel-wetten volgen, zoals CIDZ
en andere immuungemedieerde ziekten. Tegenwoordig
zijn er verschillende benaderingswijzen om de geneti-
sche gevoeligheid voor deze ziekten te onderzoeken: as-
sociatieonderzoek, screening van het totale genoom en
proefdieronderzoek.

Associatieonderzoek
In associatieonderzoeken worden die genen onderzocht
waarvan a priori wordt verondersteld dat ze een rol spe-
len in het ontstaan van de ziekte. De frequenties van ge-
netische varianten (allelen) van een te onderzoeken gen
worden onderzocht in grote groepen van patiénten en
van gezonde controlepersonen. Als een associatie wordt
gevonden tussen de aandoening en een bepaald allel,
kan dit betekenen dat er een causale relatie bestaat, of
het allel kan in zogenaamde onevenwichtige koppeling
(‘linkage disequilibrium’) zijn met een nabijgelegen gen.
Linkage disequilibrium wil zeggen dat allelen van twee
nabij gelegen genen op hetzelfde chromosoom vaker sa-
men voorkomen dan op grond van hun individuele gen-
frequenties verwacht wordt. Bij een dergelijk disequili-
brium kan een associatie worden gevonden tussen de
ziekte en een allel van een gen (en kan dus gedacht wor-
den aan een causaal verband), terwijl dit allel slechts een
marker is voor een nabijgelegen gen dat wél verant-
woordelijk is voor de ziekte. Het verschijnsel van on-
evenwichtige koppeling is vooral van belang in het on-
derzoek naar de genen van het humaan leukocytenanti-
geen(HLA)-systeem. Een associatieonderzoek kan ver-
der worden verfijnd door het uit te voeren binnen fami-
lies met behulp van de transmissiedisequilibriumtest.
Hierbij wordt niet alleen het aangedane individu voor
het allel getypeerd, maar tevens diens ouders.'

Resultaten van associatieonderzoek. Gezien de cen-
trale rol van het immuunsysteem in de pathogenese van
CIDZ heeft men de meeste associatieonderzoeken
gericht op genen die een rol spelen in de initiatie en de
regulatie van de immuunrespons. Vooral de genen die
coderen voor HLA-eiwitten en voor cytokinen zijn de
laatste jaren intensief onderzocht. Er zijn talloze aan-
doeningen beschreven die geassocieerd zijn met één of
meer allelen in het HLA-complex. De bekendste zijn de
associatie tussen HLA-B27 en de ziekte van Bechterew
en die tussen HLA-DQz2 en coeliakie.

De resultaten van onderzoek naar de rol van HLA in
CIDZ zijn niet eensluidend. De meest gereproduceerde
bevinding is de associatie tussen colitis ulcerosa en
HLA-DR2 (ook wel weergegeven als HLA-DRB1*15).
Deze associatie werd aanvankelijk beschreven in een
onderzoek uit Japan,'' en is later in diverse andere
onderzoeken uit Japan alsmede de VS,? bevestigd.
Resultaten van onderzoeken in andere populaties zijn
echter wisselend. Het is vooralsnog niet duidelijk of
HLA-DRz2 zelf het gen is dat verantwoordelijk is voor
de gevonden associatie met colitis ulcerosa of dat het in
linkage disequilibrium is met een ander gen. Wij vonden
bij een grote groep Nederlandse patiénten eveneens dat
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HLA-DRBr1*15 significant vaker voorkomt bij patién-
ten met colitis ulcerosa dan bij controlepersonen (42 ver-
sus 26%).13

Er is ook een sterke associatie beschreven tussen co-
litis ulcerosa en HLA-DRB1*0103.2 Dit allel komt zeer
zelden voor in de algemene bevolking, maar kwam sig-
nificant vaker voor in onze populatie patiénten met co-
litis ulcerosa: 6% versus 0,2%."3

Voor de ziekte van Crohn zijn de resultaten veel min-
der duidelijk. Positieve associaties zijn gevonden met
zowel HLA-DR1,?* HLA-DR4,” en HLA-DR7.1416
Daarnaast lijkt HLA-DR3 minder vaak voor te komen
bij Crohn-patiénten.'* ' In een ongeselecteerde Neder-
landse populatie patiénten vonden wij geen associatie
met de HLA-DR-allelen.”

Een andere categorie genen die de laatste jaren in-
tensief is onderzocht, bestaat uit de cytokinegenen.
Cytokinen zijn kleine polypeptiden die een essentiéle rol
spelen in de communicatie tussen de cellen van het im-
muunsysteem en daarmee van groot belang voor de re-
gulatie van de immuunrespons. Enkele tientallen cyto-
kinen zijn inmiddels geidentificeerd. In een aantal van
de voor cytokinen coderende genen zijn polymorfismen
gevonden. Sommige van deze polymorfe varianten zijn
geassocieerd met een veranderde secretie van het eiwit
in vitro. De hypothese is dat op basis van deze geneti-
sche predispositie de regulatie van de immuunrespons
verstoord zal verlopen wanneer het immuunsysteem
wordt geactiveerd, wat kan bijdragen aan het ontstaan
of de ernst van de ziekte.

De meeste onderzoeken waarin de frequentie van po-
lymorfe varianten in cytokinegenen bij CIDZ-patiénten
werd onderzocht, lieten echter geen verschillen zien tus-
sen patiénten en controlepersonen. Een uitzondering is
de interleukine-1-receptorantagonist (IL-1ra). Dit eiwit
antagoneert de werking van het proinflammatoire IL-1
door binding en blokkade van de IL-1-receptor. Allel 2
van een polymorfisme in het gen van IL-1ra bleek signi-
ficant vaker voor te komen bij patiénten met colitis ul-
cerosa dan bij gezonde controlepersonen, in het bijzon-
der bij patiénten bij wie het hele colon was aangedaan.'®
Deze en andere onderzoeken suggereren dat patiénten
met colitis ulcerosa een genetisch bepaalde stoornis heb-
ben in de secretie van IL-1ra, waardoor de balans tussen
het pro-inflammatoire IL-1f3 en anti-inflammatoire IL-
1ra in de darm verstoord is (figuur 1). In andere onder-
zoeken heeft men echter geen aanwijzingen gevonden
voor een rol van dit polymorfisme in CIDZ. Hoewel in
de Nederlandse populatie allel 2 van dit polymorfisme
niet significant vaker voorkwam bij patiénten met colitis
ulcerosa dan bij controlepersonen, bleek dit allel wel va-
ker voor te komen bij patiénten met pancolitis, conform
de Britse onderzoeksresultaten (zie figuur 1)." 2 Dit
suggereert dat dit allel niet zozeer de gevoeligheid be-
paalt voor colitis ulcerosa, als wel een rol speelt in de
ernst van de ontsteking.

Screening van het totale genoom
In een onderzoek waarbij het totale genoom wordt ge-
screend wordt niet een specifiek gen onderzocht, maar
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FIGUUR I. Genetisch bepaalde stoornis bij patiénten met colitis ulcerosa. Een sequentie van 86 basenparen in het gen voor de in-
terleukine-1-receptorantagonist (IL-1ra) komt voor in 1, 2, 3, 4, of 5 kopieén (a). Allel 2 (met 2 kopieén) wordt vaker gevonden
bij patiénten met colitis ulcerosa (b) dan bij gezonde controlepersonen, bij wie allel 1 (met 1 kopie) het frequentst is. Allel 2 wordt
vooral gevonden bij patiénten bij wie het hele colon is aangedaan (c).!” Tevens is gebleken dat personen die homozygoot zijn voor
allel 2 minder IL-1ra produceren dan degenen die heterozygoot zijn, en veel minder dan personen die geen drager zijn van allel
2 (d) (tekening gebaseerd op een eerdere publicatie).?’ De hypothese is dat deze genetische predispositie verantwoordelijk is voor
de gevonden verstoorde IL-1f3/IL-1ra-ratio in het colon van patiénten met chronische inflammatoire darmziekte,” die kan bij-

dragen aan het ontstaan of de ernst van de ziekte (e).

worden alle chromosomen onderzocht zonder a-priori-
hypothese. Hierbij wordt gebruikgemaakt van microsa-
tellieten. Dit zijn kleine nucleotidesequenties, veelal di-
nucleotiden, die verspreid over het genoom voorkomen
en variéren van persoon tot persoon in het aantal ko-
pieén waarin ze voorkomen. Door families te onderzoe-
ken waarin meerdere personen aan CIDZ lijden, kan
met behulp van de polymerasekettingreactie (PCR) en
gelelektroforese onderzocht worden welke microsatel-
lieten met de ziekte co-segregeren (dat is: mee worden
overgeérfd). Voor complexe ziekten als CIDZ, waarvan
het overervingspatroon onbekend is, wordt gebruikge-
maakt van de zogenaamde ‘affected sib-pair’-methode
die wordt uitgelegd in figuur 2. Teneinde het hele ge-
noom te onderzoeken worden microsatellieten op regel-
matige afstand van elkaar bepaald, zodat tientallen tot
honderden microsatellieten per persoon worden onder-
zocht. Om een statistisch significante associatie te kun-
nen vinden, dient een groot aantal families onderzocht
te worden, waardoor deze benaderingswijze zowel logis-
tieke als financiéle beperkingen kent. Bij deze onder-
zoekingen wordt uitgegaan van het principe van koppe-
ling (‘linkage’). Wanneer koppeling tussen een bepaal-

de microsatellietmarker en de ziekte gevonden wordt,
wil dit slechts zeggen dat ergens in het gebied van de
marker een gen ligt dat betrokken is bij de ziekte. Het
gebied tussen twee microsatellieten omvat veelal vele
honderden genen; door vervolgens extra markers in dit
gebied te onderzoeken, kan het gebied verkleind wor-
den.

Het is van belang op te merken dat bij deze ge-
noomscreening tot nu toe uitsluitend families worden
onderzocht waarin meerdere personen de ziekte heb-
ben. Daar de etiologie van de familiaire vorm van CIDZ
mogelijk verschilt van die van de niet-familiaire vorm, is
dit een belangrijke potentiéle vorm van bias.

Resultaten van screening van het gehele genoom.
Screening van het hele genoom heeft tot nu toe twee
chromosomale locaties geidentificeerd die bevestigd zijn
in onafhankelijke onderzoeken. Bij patiénten met de
ziekte van Crohn werd koppeling vastgesteld met de re-
gio rond de centromeer op chromosoom 16. Dit locus
werd IBDr1 genoemd.” De koppeling met /BDr is in-
middels bevestigd in meer dan § onderzoeken, hoewel in
2 andere geen aanwijzing voor koppeling werd gevon-
den. Het is vooralsnog niet duidelijk of /BDr uniek is
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FIGUUR 2. Het principe van genetisch koppelingsonderzoek
met de zogenaamde ‘affected sib-pair’-methode. De verticale
lijnstukken geven een stukje DNA weer waarop een locus ligt
dat kan worden ingenomen door een allel voor ziekte (Z) of
voor gezondheid (z), en een microsatellietmarker (m). Als een
microsatellietmarker (m1) zeer dicht bij een gen ligt dat een rol
speelt bij de gevoeligheid voor de ziekte (Z; in dit geval bij de
vader I1)), zullen de zieke kinderen (hier II1 en I12) altijd deze
marker samen met het predisponerende gen hebben geérfd; dit
betekent dat de kinderen altijd tenminste 1 marker gemeen
hebben (m1). Bij 50% van de nakomelingen zal ook de mater-
nale marker (m3 of m4) hetzelfde zijn (beide kinderen hebben
dan m1-m3 of beide m1-m4), en bij 50% zal de maternale mar-
ker verschillen. Wanneer de microsatellietmarker ver weg ligt
van het gen (geen koppeling vertoont), erven m1 en Z on-
afhankelijk van elkaar over en kunnen aangedane individuen
ook marker m2 van de vader erven. In dat geval zullen zij in
25% van de gevallen geen enkele marker gemeen hebben (het
ene individu heeft dan m1-m3, het andere m2-m4). Met de on-
derzoeksmethode test men nu of de aangedane kinderen meer
allelen gemeen hebben van een bepaalde marker dan bij ran-
domsegregatie van marker en ziektegen wordt verwacht. Met
behulp van statistische software wordt berekend of dit verschil
statistisch significant is. Wanneer de marker en het ziektegen
zo ver uit elkaar liggen dat er recombinatie optreedt tijdens de
meiose, is de kans dat de twee kinderen o allelen gemeen heb-
ben 0-25%.

voor de ziekte van Crohn, of dat het tevens betrokken is
bij de gevoeligheid voor colitis ulcerosa.?* > IBDT bevat
waarschijnlijk vele honderden genen, waarvan een aan-
tal inmiddels bekend is. Welk gen echter verantwoorde-
lijk is voor de koppeling met de ziekte van Crohn, is nog
onbekend.

In een tweede onderzoek beschreef men koppeling
tussen CIDZ (in dit onderzoek werd geen onderscheid
gemaakt tussen colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn)
en een locus op chromosoom 12 (/IBD2).2 Ook de kop-
peling met chromosoom 12 is inmiddels in onafthankelij-
ke onderzoeken bevestigd, maar ook voor dit locus geldt
dat sommige onderzoekers de koppeling niet konden
bevestigen. Onlangs zijn tevens aanwijzingen gevonden
voor locaties op de chromosomen 1, 3, 4, 6, 10, 22 en het
X-chromosoom.?” 28

Proefdieronderzoek
Tenslotte kunnen genen geidentificeerd worden in
proefdiermodellen. Muizen- of rattenstammen die ge-
voelig zijn voor de te onderzoeken ziekte worden ge-
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kruist met stammen die resistent ervoor zijn. De aldus
verkregen F1-generatie wordt onderling gekruist, zodat
er een F2-generatie ontstaat die genetisch een mengsel
is van de gevoelige en de resistente stam. Vervolgens
wordt door screening van het gehele genoom onder-
zocht welke microsatellietmarker met de ziekte co-
segregeert.

BESCHOUWING
Hoe kunnen de wisselende resultaten van de diverse on-
derzoeken verklaard worden? De mogelijkheid dat de
gevonden resultaten berusten op toeval (de zogenaam-
de type-I-fout in de statistiek) is onwaarschijnlijk, daar
de resultaten voor alle genoemde genetische markers in
onafhankelijke datasets zijn bevestigd. Het effect van
een bepaald locus kan verschillen tussen etnische bevol-
kingsgroepen. Zo werd onder patiénten uit de VS ge-
vonden dat de koppeling met /BDr alleen werd gevon-
den bij niet-joodse blanken.” Omdat omgevingsfactoren
mogelijk een rol spelen in de pathogenese van CIDZ, is
het tevens niet uitgesloten dat het belang van loci wisselt
per geografisch gebied. Tenslotte kunnen de resultaten
beinvloed zijn door klinische en genetische heterogeni-
teit.

Heterogeniteit. Genetische heterogeniteit wil zeggen
dat verschillende genen, of meer waarschijnlijk, ver-
schillende combinaties van genen, alle kunnen leiden tot
min of meer dezelfde verschijnselen van intestinale ont-
steking. Deze hypothese wordt ondersteund door dier-
experimentele onderzoeken. Bij genetisch gemanipu-
leerde muizen waarin een bepaald gen is uitgeschakeld
of juist extra tot expressie wordt gebracht (zogenaamde
‘knock-out’-muizen en transgene muizen) ontwikkelt
zich een ziektebeeld dat gelijkenis vertoont met CIDZ.
Gebleken is dat manipulatie van totaal verschillende im-
muungenen kan leiden tot een min of meer identiek
beeld van intestinale ontsteking. Dit demonstreert dat
een verschillende genetische achtergrond kan leiden tot
eenzelfde fenotype.? Wanneer dit ook voor CIDZ geldt,
is het niet verwonderlijk dat de resultaten van genetische
onderzoeken niet sterk zijn, omdat in dit geval een be-
paald gen slechts een rol speelt bij een deel van de pa-
tiénten. Het effect van een bepaald gen kan sterker zijn
in een bepaalde bevolkingsgroep; dit kan de gevonden
verschillen tussen verschillende bevolkingsgroepen hel-
pen verklaren.

Klinische heterogeniteit is de observatie dat de klini-
sche verschijningsvormen van colitis ulcerosa en de ziek-
te van Crohn zeer divers zijn in ernst, uitgebreidheid en
type ontsteking, respons op medicatie, extra-intestinale
verschijnselen en complicaties. Mogelijk liggen aan deze
klinische subgroepen verschillende pathogenetische me-
chanismen ten grondslag. Om deze hypothese te toetsen
is getracht de genetische markers te onderzoeken in kli-
nisch homogene subgroepen van patiénten. In de afwe-
zigheid van een rationele classificatie van subgroepen is
dit echter uiterst moeilijk. Voor zowel de HLA-genen
als de cytokinegenen geldt dat veelal sterkere associaties
werden gevonden wanneer patiénten met een ernstiger
vorm van de ziekte werden onderzocht. Zo werd allel 2



van het al eerder genoemde IL-Tra-genpolymorfisme
voornamelijk gevonden bij patiénten met pancolitis (zie
figuur 1).1* ¥ Hetzelfde werd gevonden voor de HLA-
genen.*® Wij onderzochten onlangs een groep Crohn-
patiénten met perianale fistels.* In deze subgroep van
patiénten was het percentage patiénten dat HLA-DR3-
positief was zeer sterk verlaagd,terwijl in een eerder on-
derzoek onder een groep ongeselecteerde patiénten
met de ziekte van Crohn DR3 niet verlaagd was.!” Dit
onderzoek toonde daarmee de noodzaak van patiénten-
classificatie aan in genetisch onderzoeken naar com-
plexe ziekten.

Deze bevindingen ondersteunen (a) de hypothese dat
deze genen niet zozeer de gevoeligheid voor de ziekte
bepalen, maar veel meer fungeren als modulatoren van
de ernst en het klinisch fenotype van de ziekte, en (b)
dat de samenstelling van de patiéntenpopulatie de re-
sultaten van dergelijke onderzoeken sterk kan beinvloe-
den. Bij screening van het hele genoom heeft men de pa-
tiénten tot op heden niet gestratificeerd naar klinische
subgroepen. Opgemerkt dient te worden dat voor zowel
de HLA-associaties als de polymorfismen in de cytoki-
negenen geldt dat de sensitiviteit en de specificiteit van
deze markers te laag is om behulpzaam te zijn in de diag-
nostiek van CIDZ. Mogelijkerwijs kunnen deze markers
in de toekomst wel behulpzaam zijn in het identificeren
van patiénten die risico lopen op een ernstiger ziektebe-
loop.

Overlap in genetische gevoeligheid voor verschillende
auto-immuunziekten. De beschreven benaderingswijzen
zijn niet uniek voor CIDZ. In screeningsonderzoeken
van het hele genoom in families van patiénten met on-
der meer diabetes mellitus type 1, multiple sclerose, reu-
matoide artritis en astma is inmiddels een groot aantal
loci geidentificeerd die koppeling vertonen met de
ziekte. Bij vergelijking van de resultaten van 23 gepu-
bliceerde genoomscreeningsonderzoeken van auto-
immune of immuungemedieerde ziekten vonden de on-
derzoekers een sterke overlap tussen de loci voor de ver-
schillende ziekten; 65% van alle gevonden loci paste in
18 clusters.”? Deze intrigerende observatie suggereert
dat sommige genen een rol spelen bij meerdere auto-im-
muunziekten en kan een verklaring geven voor het ge-
geven dat verschillende auto-immuunziekten regelmatig
voorkomen bij een en dezelfde patiént of binnen één fa-
milie. Dit zou kunnen betekenen dat er twee categorieén
genen zijn voor immuungemedieerde aandoeningen: ge-
nen die coderen voor eiwitten die een sleutelrol spelen
in de immuunrespons en predisponeren voor auto-im-
muunziekten in het algemeen, en ziektespecifieke genen
die verantwoordelijk zijn voor het fenotype en de ernst
van de ziekte.

Toekomstig genetisch onderzoek bij chronische in-
flammatoire darmziekte. De afgelopen jaren is grote
vooruitgang geboekt in het ontrafelen van de genetische
gevoeligheid voor CIDZ. Deze is complex en volgt niet
de Mendel-wetten. Voor een model dat de beschreven
observaties integreert, gaat men uit van een concept
waarin CIDZ niet uit twee goed af te bakenen ziekten
bestaat (colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn), maar

uit een complex van aandoeningen dat gekenmerkt
wordt door chronische intestinale ontsteking. Hieraan
kunnen verschillende pathogenetische mechanismen ten
grondslag liggen. In dit model gaat men er vanuit dat
verschillende (combinaties van) genetische factoren alle
kunnen leiden tot de intestinale ontsteking. Bepaalde
genen zijn hierbij verantwoordelijk voor een globale
stoornis in de immuunrespons, terwijl andere de ernst of
het fenotype (en daarmee de klinische heterogeniteit)
van de ziekte bepalen. Hierbij gaat men ervan uit dat er
een bepaalde ‘grens’ bereikt moet worden voordat zich
bij iemand CIDZ ontwikkelt. Deze grens kan bereikt
worden door het hebben van een combinatie van een
aantal genetische factoren, mogelijkerwijs in combinatie
met één of meer exogene factoren.

De komende jaren zullen de gevonden resultaten be-
vestigd moeten worden door meta-analysen en multi-
centrische onderzoeken waarin zeer grote groepen van
patiénten onderzocht worden. Wanneer overtuigend be-
wijs is gevonden voor koppeling met een locus, zal ge-
probeerd worden het gebied te verkleinen door additio-
nele markers in dit chromosoomdeel te onderzoeken.
Zelfs wanneer de chromosomale locaties voldoende ver-
kleind kunnen worden, zal echter een gebied overblijven
van vele genen, waarvan de functie veelal onbekend is.
De grote uitdaging is om hieruit het verantwoordelijke
gen (of de verantwoordelijke genen) te isoleren. Hoewel
dit voor monogene ziekten tegenwoordig mogelijk is, is
dit voor complexe ziekten vooralsnog een uiterst moei-
lijke opgave, hoewel van nieuwe technieken om genen
te kloneren, alsmede van ontwikkelingen zoals het
humaangenoomproject, veel wordt verwacht. Wanneer
een predisponerend gen eenmaal is geidentificeerd, zul-
len functionele onderzoeken moeten uitwijzen wat het
effect is op het genproduct. Welke consequenties deze
genetische informatie zal hebben voor de preventie en
de behandeling van CIDZ kunnen wij nog niet geheel
voorzien, maar het lijdt geen twijfel dat de techniek van
nu belangrijke informatie zal opleveren voor ons inzicht
in en de behandeling van CIDZ in het nieuwe millen-
nium.

Dr.G.Bouma ontving ondersteuning van de dr. Saal van
Zwanenberg stichting en het dr. Hendrik Muller’s Vader-
landsch Fonds.

ABSTRACT
Immunology in medical practice. XXVI. Immunogenetics of in-
flammatory bowel diseases

— Epidemiological and family studies have shown that the in-
flammatory bowel diseases (IBD), encompassing ulcerative co-
litis and Crohn’s disease, are in large part genetically deter-
mined.

— This genetic susceptibility is complex and does not follow
Mendelian inheritance patterns. The search for susceptibility
genes is further complicated by genetic and clinical heterogen-
eity.

— Recent developments in molecular biology have enabled the
identification of chromosomal regions and genes underlying
IBD.
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— Genetic association studies have established a role of HLA
genes and cytokine gene polymorphisms in the pathogenesis of
IBD.

— Whole genome linkage analysis studies using microsatellite
markers and affected sib-pair analysis have identified two
chromosomal locations (/BD1 on chromosome 16 and /BD2 on
chromosome 12) associated with IBD.

— Recent investigations have shown that some chromosomal
regions play a role in several autoimmune disorders. This sug-
gests the presence of two types of genes in these diseases:
genes that encode proteins that play a key role in the immune
response and predisposing for autoimmune diseases in gener-
al, and disease-specific genes that are responsible for the
phenotype and the severity of the disease.
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