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STRESZCZENIE

Obecnie ponad 23% ludnosci w krajach rozwinigtych
cierpi na alergiczne zapalenie dréog oddechowych. Liczba
chorych znacznie zwigkszyla sie na przestrzeni ostatnich
lat. Na poczatku XX wieku jedynie 1% populacji dotknieta
byta schorzeniami alergicznymi. Reakcja na alergeny
wziewne jest mocno zrdéznicowana osobniczo. Alergia
wywotywana jest przez wspétdziatanie czynnikoéw Srodo-
wiskowych i genetycznych. Poza ekspozycja na alergen, na
rozw6j alergii maja wptyw czynniki srodowiskowe, takie
jak zanieczyszczenie powietrza, zagrozenie dymem tyto-
niowym, dieta i przyzwyczajenia higieniczne. Prawdopo-
dobnie, wzrastajace zapylenie i zanieczyszczenia gazowe
powietrza odpowiadaja za wzrost zachorowalnosci na aler-
giczne zapalenie drog oddechowych. Nie jest jasna przy-
czyna r6znorodnosci objawoéw i mechanizm, ktory predys-
ponuje do rozwoju alergii. Na rozw6j choroby ma wptyw
duza liczba niezaleznych od siebie genéw, ktore mogg pod-
lega¢ regulacji epigenetycznej. Geny odpowiedzialne za
zwiekszenie ryzyka zachorowania nalezg miedzy innymi
do rodziny genéw kodujacych chemikininy i interleukiny
wraz z receptorami. Polimorfizmy genéw zwiazane z roz-
wojem alergii r6znia si¢ miedzy populacjami.

Stowa kluczowe: Polimorfizm genu, choroby atopowe,
czynniki Srodowiskowe

ABSTRACT

It is estimated that approximately 23% of the European
population is clinically diagnosed with allergies. In the
past three decades, an increase in the incidence of respi-
ratory allergies was noted. At the beginning of the 20th
century allergic inflammations affected only around 1%
of the world population. Medical symptoms of allergic air-
way inflammation are variable for different patients. Air-
ways allergy are complex phenotypes, which are deter-
mined by both genetic and environmental factors. Potential
environmental factors include air pollution, tobacco
smoke, diet and hygienic habits. The base of phenotypes
diversity is still unknown. Genetic studies of allergic disease
are complex , the disease derives from the global effect of
a series of genes considered individually. What is more,
there are epigenetic effects and interactions among the
possible causal genes and a range of environmental factors.
Single nucleotide polymorphism (SNP) in genes encoding
chemokines and their receptors, interleukins and their
receptors, eosinophil peroxidase and leukotrienes have been
found as a possible factor for a development of allergic
airway inflammation. It is known that SNPs are specific
for different cohort.

Keywords: Gene polymorphism , atopic diseases, envi-
ronmental factor

WSTEP

W ciagu ostatnich trzech dekad notuje si¢ wzrost
zachorowan na alergie drég oddechowych. Alergie
zwigzane z zapaleniem goérnych drég oddechowych
staja si¢ globalnym problemem, ktéry dotyka obecnie
okoto 30% populacji ludzi na $wiecie. Alergie drog
oddechowych nie s jednak spotykane z taka samg
czestotliwoscia w catej Europie. Czestosé wystepo-
wania tej choroby jest charakterystyczna dla danego
regionu. Przyktadowo, alergia gornych drég oddecho-
wych dotyczy okoto 29% Belgow, 37% Anglikow,

17% Wtochow [1]. W poszczegdlnych krajach czes-
to$¢ wystepowania alergii drég oddechowych réwniez
zalezna jest od regionu.

Alergia, w znaczeniu pierwotnym, jest to zmienio-
na odczynowos¢ organizmu na antygen podany powtor-
nie. U podtoza nadwrazliwosci typu I, do ktorej nale-
73 choroby alergiczne gérnych drég oddechowych,
lezy IgE mediowana reakcja na alergeny srodowisko-
we. Alergiczne zapalenie drég oddechowych jest spo-
wodowane przesunieciem ré6wnowagi limfocytow
w kierunku limfocytow Th2. Cytokiny Th2 takie jak
IL4, IL5, IL13 wywotuja: zwigkszenie si¢ liczby eozy-
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nofili, zwiekszenie koncentracji IgE w surowicy, nad-
wrazliwos$¢ drég oddechowych i produkcje $luzu.
Nalezy jednak wspomnie, ze niektore choroby aler-
giczne sg rowniez IgE-niezalezne [2]. Atopia z kolei,
jest dziedziczng sktonnoscia do nadmiernego wytwa-
rzania przeciwciat IgE w stosunku do powszechnych
alergenow Srodowiskowych.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Alergie drég oddechowych wraz z astmg atopowa
to choroby wieloczynnikowe, wystapienie choroby
determinowane jest przez czynniki genetyczne i $ro-
dowiskowe. Na rozwdéj astmy wptywa zwiekszona
wilgotnos¢, temperatura, czas inhalacji zimnym
powietrzem [3]. Do czynnikéw Srodowiskowych
sprzyjajacych rozwojowi alergii naleza m.in. zanie-
czyszczenie powietrza, zagrozenie dymem tytonio-
wym, dieta lub przyzwyczajenia higieniczne [4].
Najistotniejszym czynnikiem wptywajacym na roz-
woj alergii jest obecnos¢ alergenu oraz jego wtasci-
wosci fizyko-chemiczne, takie jak rozpuszczalnosé
w mikro$rodowisku bton §luzowych, wielkos¢ czyn-
nika powodujgcego alergie. Nie bez znaczenia jest
rowniez wrazliwo$¢ bton $luzowych, narazenie
pacjenta na infekcje wirusowe lub zdolnosci komorek
efektorowych do wydzielania mediator6w. Alergena-
mi najczeSciej rozpatrywanymi przy alergiach drog
oddechowych sg alergeny wziewne takie jak pytki
roslin wiatropylnych i spory grzybow, a takze aler-
geny kota (Fel d1), psa (Can f1), roztoczy (Der f1
i Der p1) karaluchéw (Bla g1 i Bla g2) i myszy (Mus
m1 i MUP) [3, 5]. Dodatkowo u okoto 5% chorych,
astma pojawia si¢ w wyniku ekspozycji na nietypowe
alergeny charakterystyczne dla miejsca pracy [3].

Czestym alergenem wystepujacym w srodowisku
domowym i w Srodowisku pracy sg plesnie. Grzyby
wywotujace alergie naleza do 3 grup: Ascomycetes,
Basidiomycetes, Deuteromycetes (fungi imperfecti).
Wewnatrz mieszkan najsilniejsze reakcje alergiczne
wywotuja Rhodotorula rubra, Sporobolomyces salmo-
nicolort, Chaetomium globoscum i Cladosporium
Sphaerospermum, Penicillium i Aspergillus. Poza §ro-
dowiskiem domowym gtéwnymi Zrodtami alergenow
moga by¢ Alternaria alternata, Stemphylium botryo-
sum, Botrytis cinerea, Cladosporium herbarium i Cla-
dosporium cladosporoides. Alergenem moga by¢ spory
grzybow, ktore maja od 2 do10 pm i mogg unosié¢
sie w powietrzu. Zrédtem alergenu jest rowniez
grzybnia i kurz z miejsc gdzie rosng plesnie i gdzie
nastepuje sekrecja ich enzyméw trawiennych. Pro-
teazy grzybicze mogg by¢ bowiem przyczyng powsta-
wania stanu zapalnego bton §luzowych [3].

W klimacie umiarkowanym obok spor, istotnym
zrodtem alergenéw w mieszkaniach sg roztocze kurzu
domowego [3]. Gtéwnym zrédtem alergenow sa
odchody roztoczy, ktore maja wielko$¢ 10-20 pm.
Osiadajg one na réznych powierzchniach ptaskich
w pomieszczeniu. U oso6b uczulonych narazenie na
roztocza kurzu domowego moze skutkowac catorocz-
nym (przewlektym) zapaleniem gornych drég odde-
chowych, a takze astmg i atopowym zapaleniem sko-
ry. Z rozwojem astmy atopowej zwigzane sg gtownie
dwa gatunki roztoczy, Dermatophagoides farinae
i Dermatophagoides pteronyssinus. Rzadziej zrodtem
alergenu roztoczowego sa rowniez Euroglyphus may-
nei, Glycyphagus domesticus, Lepidoglyphus destruktor,
Tyrophagus putrescentie i Acarus siro |2].

Obecnie szacuje sig, ze ponad 20% ludnosci w kra-
jach rozwinietych cierpi na alergi¢ pytkowa. Pytki
ro$lin wiatropylnych wywotujg objawy alergiczne ze
strony gornych (pytkowice) i dolnych (astmy sienne)
dr6g oddechowych. Osoby chore najczesciej uczulone
sa na pytki traw i zb6z (80%), pytki drzew (35%)
i bylicy (8%) [6]. Pytkowica (pollinosis), zwana tez
katarem siennym, czy przeziebieniem czerwcowym,
jest to alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa i spo-
jowek, ktoremu czesto towarzysza napady astmy
oskrzelowej oraz objawy ze strony narzadow, takich
jak skora lub przew6d pokarmowy. Charakterystycz-
na cechg schorzen alergicznych wywotanych przez
alergeny pytku roslin jest sezonowos¢ wystepowania
objawow. Objawy wystepujg w okresie, gdy pytek
danej rosliny wystepuje w duzej iloSci w atmosferze
- pytki drzew na wiosne, trawy na poczatku lata,
byliny na koncu lata i jesienia. Alergenami sg biatka
wystepujace w pytku, ktére maja zdolnos¢ do wcho-
dzenia w interakcje z systemem odpornosciowym
cztowieka powodujac objawy alergiczne. Istnieje
podobienstwo miedzy strukturg biatek roslinnych
wywotujacych alergie, a funkcjonalnymi enzymami
cztowieka [6]. Reakcja alergiczna powstaje, gdy ziar-
na pytku osiadajg na btonach sluzowych nosa i uwal-
niajg biatka bedace alergenami wielkoczasteczkowy-
mi. Wywotuje to reakcje natychmiastowg (kichanie,
katar, Swiad oczu i zaczerwienienie spojowek). Duzy
rozmiar pytku uniemozliwia jego przedostanie sie do
dolnych drég oddechowych. Prawdopodobnie za
wywolywanie objawoéw astmy odpowiedzialne sa
drobne czastki antygenu niezwigzane z pytkiem. Ste-
zenie tych drobnych czgstek zwieksza sie po opadach
deszczu. Pytek pod wptywem wody peka w wyniku
osmozy, a czastki cytoplazmy, unoszac sie w powiet-
rzu tworzg tzw. mgte pytkowa. Taki aerozol moze
penetrowac do ptuc dajac objawy astmy siennej [2].
Alergeny wydostajace sie z ziaren pytku w mgle pyt-
kowej utrzymuja sie¢ w powietrzu tygodnie po sezonie
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pylenia. Z tego tez powodu okres wystepowania obja-
wow astmy siennej zaczyna si¢ i konczy p6zniej niz
okres charakterystyczny dla wystepowania kataru [3].

Prawdopodobnie, wzrost liczby notowanych cho-
réb alergicznych zwigzany jest z nasilajgcym sie
zanieczyszczeniem Srodowiska — gtéwnie z zanie-
czyszczeniami gazowymi |7, 8]. Potwierdza to fakt,
ze alergiczne zapalenie drog oddechowych, czesciej
dotyka osoby mieszkajace w miastach niz mieszkan-
cow wsi [3]. W wyniku podraznienia Sluzéwki przez
zanieczyszczenia powietrza i wigzacymi si¢ z tym sta-
nami zapalnymi, zwieksza sie przepuszczalnosé
nabtonka. Umozliwia to lepszg penetracje alergenow
i interakcje z komérkami uktadu immunologicznego.
Wptyw zanieczyszczenia powietrza na funkcjonowa-
nie uktadu oddechowego zalezy od typu zanieczysz-
czenia i jego koncentracji w §rodowisku, a takze od
czasu ekspozycji i interakcji pomiedzy zanieczysz-
czeniami powietrza a alergenami zawieszony-
mi w powietrzu. Najczestszym zanieczyszczeniem
w miastach jest dwutlenek azotu, ozon i czgstki state,
w miastach industrialnych najczesciej pojawia sie
dwutlenek siarki [7].

Zanieczyszczenia pytowe mogg utatwiaé przed-
ostanie sie alergenu do droég oddechowych [9]. Pyto-
we zanieczyszczenia powietrza to mieszanina orga-
nicznych i nieorganicznych, statych i ciektych czastek
réoznego pochodzenia, rozmiaru i kompozycji,
0 odmiennych wiasciwosciach fizykochemicznych [7].
Cze$¢ zwigzkoéw z mieszaniny zanieczyszczen powiet-
rza absorbuje na czastkach pytu i penetruje do uktadu
oddechowego podrazniajac go. Penetracja ta jest zalez-
na od rozmiaru czastki i wydajnosci mechanizméw
obronnych uktadu oddechowego. Wziewne czastki
zawieszone mozna podzieli¢ ze wzgledu wielko$¢ na
PM,, (Particular matter), PM, 5 [10].

PM,, sa to czastki respirabilne o $rednicy <10
pm. Moga one penetrowac nizsze drogi oddechowe
przez co posiadajg duze znaczenie biologiczne. Nara-
zenie na PM,, wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem rozwoju
astmy. Okres pottrwania PM,;, w atmosferze jest dtu-
gi, przez co istnieje wieksze prawdopodobienstwo
dostania si¢ ich do uktadu oddechowego oraz dtuzsze
zaleganie w ptucach [9, 10]. PM,, s3 eliminowane
z drog oddechowych dzieki funkcjonowaniu nabton-
ka rzgskowego.

Frakcja o Srednicy mniejszej niz 5 pm (PM;) wyka-
zuje najwieksza aktywnos$¢ biologiczna, gdyz ma
zdolnos¢ przenikania do pecherzykéw ptucnych.
Czastki rozpuszczalne moga przedostawac sie
z dobrze ukrwionych pecherzykow ptucnych do
krwiobiegu [11].

Frakcja PM, 5 wnika najglebiej do drég oddecho-
wych i ostatecznie osadza sie na powierzchni peche-

rzykéw plucnych [12]. PM, s powstaje gtownie
w wyniku: procesow spalania paliw statych — 54%,
w paleniskach domowych, przy pozarach i wypalaniu
traw i lasow — pyt mineralny 17%, z procesow prze-
mystowych — 10%, z proceséw spalania paliw ptyn-
nych w silnikach samochodowych — 4% [13]. Samo-
chody stojace w korku ulicznym, a wiec poruszajace
sie z niskimi predkoSciami Srednimi zuzywaja wiecej
paliwa, za czym idzie rowniez wyzsza emisja czgstek
statych [14].

Spaliny silnika Diesla, poza czgstkami statymi,
zawieraja liczne substancje chemiczne w fazie gazo-
wej i statej w tym CO, i H,O, CO, SO,, tlenki azotu,
wegiel elementarny, zwigzki metali, lotne zwiazki
organiczne w tym wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA), formaldehyd, benzen. Spaliny
silnika Diesla (Diesel Exhaust Particles — DEP) stano-
wig nawet do 90% zanieczyszczen w miastach.

Narazenie na spaliny, ktére wraz z frakcja pytu
dostaja sie do drog oddechowych moze doprowadzi¢
m in. do podraznienia drég oddechowych i oczu,
trudno$ci w oddychaniu, uczucia ciezkosci w klatce
piersiowej, bolu gtowy. Dtugotrwate narazenie moze
wywotac¢ kaszel, astme, choroby uktadu krwionos-
nego zmniejszenie si¢ pojemnosci ptuc, nowotwor
ptuc [15].

Ostrym i przewleklym stanom alergicznym gor-
nych drég oddechowych sprzyja narazenie na WWA.
W wyniku silnie hydrofobowej natury moga one
przenikaé przez btone komoérkowg komoérek nabton-
ka i przytaczac sie do kompleksow receptorow cyto-
plazmatycznych. W wyniku tego moga zmieniaé
aktywnos¢ jadra komoérkowego, modyfikowac wzrost
komorki i wptywac na jej dyferencjacje.

Badania wykazaty rowniez, ze DEP moze inicjo-
wac procesy zapalne i wptywaé na odpowiedz immu-
nologiczna, a w szczegélnosci pobudza synteze IgE
u os6b atopowych, co powoduje wzmaganie ich
uczulenia na alergeny wziewne. DEP wspoétdziata
z aeroalergenami wzmagajac odpowiedz indukowang
antygenem. U pacjentéw stymulowanych alergenem
i DEP obserwuje si¢ 50-krotny wzrost specyficznych
IgE w poréwnaniu z pacjentami stymulowanymi
jedynie alergenem. Dziatanie alergenu wraz z DEP
wzmaga ekspresje specyficznych IgE, powoduje prze-
kierowanie produkcji cytokin na cytokiny typu Th2
(IL4 ILS, IL13) a takze hamuje ekspresje INFy i IL2
[7, 16].

Podobne dziatanie do spalin silnika Diesla ma dym
tytoniowy. Jest to gldéwne zanieczyszczenie powietrza
w pomieszczeniach zamknietych. U pacjentow ato-
powych dym tytoniowy stymuluje synteze IgE, pro-
dukcje cytokin typu Th2, oraz hamuje produkcje
INFy. U 0s6b narazonych na dym tytoniowy wzrasta
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réwniez poziom histaminy. Ekspozycja na dym tyto-
niowy powoduje zanik aparatu rzeskowego w urze-
sionym nabtonku drég oddechowych. Ze wzgledu na
utatwienie penetracji uktadu oddechowego ma to
bezposredni zwigzek ze wzrostem ryzyka wystapienia
chorob alergicznych [16]. Badania dowodza, Ze czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia alergicznego zapalenia
drog oddechowych u dzieci jest narazenie na dym
tytoniowy kobiety w czasie ciazy [17].

Trudno jest oceni¢ jak na organizm dziataja
poszczegdlne zwigzki z mieszaniny zanieczyszczen.
Zanieczyszczenia gazowe dziatajac synergicznie draz-
nig btone Sluzowa drég oddechowych i spojowek
gatek ocznych, co prowadzi do powstania odpowie-
dzi zapalnej w gornych i dolnych drogach oddecho-
wych. Przy dtugotrwatej inhalacji mieszaning ozonu,
tlenkoéw azotu i siarki moga pojawic sie problemy
z oddychaniem, ucisk w klatce piersiowej, nasilenie
niespecyficznych reakcji oskrzelowych. Zanieczysz-
czenia gazowe w konsekwencji powoduja zaostrzenie
objawo6w astmy alergicznej i zmniejszenie tolerancji
na alergen (3, 7].

Nie tylko narazenie na alergeny, zanieczyszczenia
powietrza takie jak dym tytoniowy, ale rowniez nie-
zbalansowana dieta oraz styl zycia moga sprzyjaé
rozwojowi alergii drég oddechowych. Niewtasciwe
proporcje kwasoéw wielonienasyconych w diecie
moga sprzyjac rozwojowi astmy i atopii. Rozwoj aler-
gii zwigzanych z zapaleniem drég oddechowych moze
by¢ powodowany niedoborem kwasu omega 3 i nad-
miarem kwasu omega 6. Kwas omega 6 hamuje syn-
teze INFg, przez co wzmaga narazenie na choroby
alergiczne. Zaleznos¢ tg potwierdzaja porownawcze
badania populacji z r6znymi nawykami zywienio-
wymi. Co ciekawe, dzieci, u ktorych stwierdzono nie-
dobér witaminy A rzadziej cierpia na alergie. Niedo-
bor witaminy A moze z kolei prowadzi¢ do
zwiekszonej produkcji INFy, co jest wyrazem wzmo-
zonej odpowiedzi zapalnej [16].

Podobnie jak dieta, istotne sg warunki sanitarne
zycia. Wiekszos¢ badaczy wzrost zachorowan na aler-
gie wigze z postepujaca degradacja Srodowiska [1,
18]. Istnieje jednak hipoteza zaktadajaca, ze coraz
wigksza liczba chordb alergicznych zwigzana jest ze
zwiekszong higieng zycia i coraz mniejszg liczba
zachorowan na choroby zakazne. Wedtug tej hipotezy
wyzszy standard zycia skutkuje upos$ledzeniem
odpornosci organizmu i co za tym idzie sprzyja cho-
robom alergicznym. Choroby alergiczne czesciej
wystepuja na terenach gdzie powszechne sg programy
szczepien, w krajach rozwinietych i w miastach niz
w miejscach o nizszym standardzie zycia. Krzywa
wzrostu liczby 0s6b chorych na astme alergiczng jest
odbiciem krzywej obrazujacej zmniejszenie sie wyste-

powania gruzlicy, odry, ospy i zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu A. Zaobserwowano rowniez
ze, czeste infekcje, oraz przebycie chor6b takich jak
Swinka, oraz zapalenie watroby typu A, a takze zaka-
Zenie enterowirusem moze zmniejszac ryzyko wysta-
pienia alergii drog oddechowych [18, 19].

Rola niektorych chor6b zakaznych przy zapobie-
ganiu rozwojowi alergii moze wynikaé z faktu, ze
bakterie i wirusy stymulujg produkcje limfocytow
typu Th1. W zwigzku z tym, niektére mikroorganiz-
my maja wplyw na ksztalttowanie sie¢ uktadu immu-
nologicznego w kierunku nieatopowym. Przyktado-
wo enterowirus jest silnym induktorem IFNy [18].

Istotny jest okres ekspozycji na drobnoustroje
i rodzaj mikroorganizmu chorobotwoérczego. Czeste
infekcje wiazace sie z goraczka w pierwszym roku
zycia nie chronig przed rozwojem alergii pytkowej
i astmy. Niektore infekcje moga by¢ wrecz czynnikiem
zaostrzajacym przebieg astmy lub mogg powodowaé
ujawnienie sie¢ jej objawdw zar6wno u 0séb z atopig
jak i bez. Wykazano zwigzek pomiedzy alergiami
zwigzanymi z zapaleniem drég oddechowych i czes-
toscia wystepowania choréb uktadu oddechowego
takich jak grypa paragrypa i RSV. Stany zapalne drég
oddechowych wywotane infekcjg skutkuja uszkodze-
niem nabtonka oddechowego i zmniejszeniem kliren-
su rzeskowego. Umozliwia to lepszy dostep alergenu
do komorek prezentujgcych antygen, co zwieksza
prawdopodobienstwo zapalenia alergicznego [20]. Co
wiecej, stwierdzono, ze czesto stosowana w dziecin-
stwie antybiotykoterapia sprzyja rozwojowi alergii
w wieku po6zniejszym. Prawdopodobnie wynika to
z zaburzenia naturalnej flory bakteryjnej jelit. Pra-
widtowa flora bakteryjna niezbedna jest do konwersji
odpowiedzi Th2 w Th1 ktéra nastepuje u noworod-
kow. Ptod ma wieksza pule limfocytow typu Th2 niz
Th1, co chroni go przed odrzuceniem przez organizm
matki. Po urodzeniu stosunek limfocytow Th2 i Th1
powinien przesuna¢ sie w strone limfocytow Thl.
Przy braku prawidtowej flory bakteryjnej u nowo-
rodka dominowac bedzie pula limfocytow Th2 co
stwarza warunki do rozwoju nadwrazliwosci IgE-zalez-
nej [19]. Opdzniona kolonizacja bakteriami Gram
ujemnymi moze powodowac takze brak rozwoju tole-
rancji doustnej. Tolerancja doustna odpowiedzialna
jest za ignorowanie przez Sluzéwke jamy ustnej r6z-
nych substancji mogacych by¢ alergenami [20].

CZYNNIKI GENETYCZNE
Reakcja na alergeny jest bardzo zréznicowana

osobniczo — moze by¢ bezobjawowa lub w przypadku
choréb alergicznych, takich jak pytkowica, reakcja
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czesto zwigzana jest z rozwojem astmy oskrzelowej.
Jak do tej pory nie wyjasniono dlaczego objawy aler-
gii sa tak zr6znicowane i dlaczego niektére osoby,
u ktorych stwierdzono alergie na alergeny wziewne
chorujg réwnoczesnie na astme a niektore nie [21].
Za zr6znicowanie odpowiedzi na alergen najpraw-
dopodobniej odpowiada zmienno$¢ genetyczna
populacji. 45-60% par bliznigt homozygotycznych
ma podobne objawy alergicznego zapalenia gornych
dr6g oddechowych. U bliznigt dwuzygotycznych jed-
nakowe objawy obserwuje sie u okoto 25% bada-
nych par. Wyniki te sugeruja Scista zaleznos¢ miedzy
zachorowalnoscia na alergiczne zapalenie drog odde-
chowych a genetyka. Badania bliznigt potwierdzaja
rébwniez wazng role czynnika genetycznego w roz-
woju astmy, gdzie dziedziczenie sktonnosci do astmy
siega 71% [22].

Badania genetyczne w tym kierunku s3 jednak pro-
blematyczne, gdyz na rozwdj choroby ma wptyw
duza liczba genéw czasem regulowanych epigenetycz-
nie [4].

Obecnie powszechnie stosowang metodg badawczg
jest poszukiwanie polimorfizméw pojedynczego nuk-
leotydu — SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
w genach, ktére moga mie¢ wptyw na rozwdj alergii.

Dobrymi kandydatami na poszukiwanie genetycz-
nych predyspozycji alergii sa m.in. geny kodujace
receptory immunoglobuliny E. IgE jest przeciwciatem
odpowiedzialnym za wystapienie reakcji atopowej,
taczy sie ona z dwoma typami receptoréw. Na
powierzchni komorek tucznych i granulocytéw zasa-
dochtonnych wystepuje receptor wysokiej specyficz-
nosci, Fce RI. Jego pobudzenie prowadzi do uwalnia-
nia histaminy oraz cytokin, ktore inicjuja zapalenie
alergiczne. Stwierdzono, ze polimorfizmy genu Fce
R1 maja zwiazek z atopig i podwyzszonym pozio-
mem IgE a takze z rozwojem astmy alergicznej [23].
Za fenotyp atopowy odpowiadajg m. in mutacje
regionu paromotorowego Fce R1 (-109)T >C oraz
mutacja punktowa w intronie 2 genu Fce RIf [22,
23]. Polimorfizmy genu Fce R1 sg charakterystyczne
dla poszczeg6lnych populacji. Przyktadowo polimor-
fizm E237G jest charakterystyczny dla chorych na
alergie pytkowa (alergia na pytki cedru) w populacji
japonskiej [24]. W szerszych badaniach populacyj-
nych nie stwierdzono jednak zwiazku miedzy wyste-
powaniem tej mutacji a katarem siennym [23, 25].

Drugi receptor IgE, Fce RII, jest receptorem specy-
ficznym, majacym stabsze powinowactwo do IgE niz
Fce RI. Pobudzenie receptora Fce RII indukuje cyto-
toksyczno$¢ zalezna od IgE, odpowiadajac za wzrost
i r6znicowanie limfocytow B.

Dla rozwoju alergii istotne sg rowniez mutacje
w genach kodujacych cytokiny. Cytokiny sg polipep-

tydami regulatorowymi, ktére odgrywaja role w od-
powiedzi odpornosciowej. Graja one gtéwna role
w rozwoju stanu zapalnego i procesach immunolo-
gicznych. Geny cytokin sa polimorficzne, wystepo-
wanie niektorych alleli jest zwigzane z predyspozycja
do alergii drog oddechowych. Na podstawie analizy
SNPs, jako geny odpowiedzialne za rozwdj kataru
alergicznego badz astmy atopowej, zidentyfikowano
geny nalezace do rodziny gen6w kodujacych chemo-
kiny i interleukiny wraz z receptorami [1, 25].

Wiele badan genetycznych nad chorobami atopo-
wymi doprowadzito do identyfikacji rejonu chromo-
somu 5931-q33, w ktérym kodowane sg geny cyto-
kin Th2 (IL3, 4, 5, 9, 13), jako regionu zwigzanego
zardbwno z rozwojem alergii i astmy [21].

Istotnymi interleukinami przy rozwazaniu predys-
pozycji do alergii drog oddechowych s3 interleukiny
4 i 13. Udowodniono, ze mutacje genu kodujacego
IL4 oraz IL13 odpowiadaja za predyspozycje do roz-
woju astmy atopowej oraz kataru alergicznego. Obie
cytokiny — IL4 i IL13 sa mediatorami odpowiedzi
immunologicznej na drodze limfocytow Th2.

W populacji rosyjskiej stwierdzono wysokie ryzy-
ko wystgpienia astmy alergicznej u pacjentéow u kto-
rych wystepuje polimorfizm (-33)C > T regionu pro-
motorowego IL4. Duze ryzyko astmy wystepuje
u homozygot TT [26]. Wykazano réwniez zaleznos¢
wystepowania astmy alergicznej od zmiennosci
w regionie (-590)C>T [27]. Szersze badania popu-
lacyjne nie potwierdzity jednak zwigzku miedzy tym
polimorfizmem a atopia [25].

Na wystgpienie astmy atopowej mogg mie¢ row-
niez wplyw polimorfizmy genu kodujacego IL13. Jed-
nym z opisanych polimorfizméw wptywajacych na
rozw0j astmy jest polimorfizm 2044G > A (R130Q)
[27]. Potwierdzily to kolejne badania, stwierdzono
dodatkowo, ze allel A w miejscu 2044 egzonu 4 I1L13
zwigzany jest z wystgpieniem kataru siennego [28].

Mutacje punktowe wptywajace na rozwoj cho-
roby sa zwykle charakterystyczne dla danej popula-
cji. Polimorfizm w rejonie promotorowym IL13
(-1055)C>T (w publikacjach opisywany réwniez
jako (-1111), (-1112), (-1124), rs1800925) jest jed-
nak zwigzany z rozwojem alergii w populacjach dale-
kich etnicznie [29]. Wystepowanie astmy alergicznej
i atopii zaobserwowano u afroamerykanow, u kto-
rych stwierdzono allel T w rejonie (-1055) IL-13
[30]. Podobne wyniki uzyskano m.in. dla populacji
holenderskiej, duniskiej, rosyjskiej [31]. Polimorfizm
ten jest rowniez silnie zwiazany z alergiami drog
oddechowych w populacji kaukaskiej [32]. Fenotyp
alergiczny posiadaja takze pacjenci, u ktorych stwier-
dzono allel C w polimorfizmie IL13 (-1512)A>C
[28].
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Istotny w badaniach genetycznych nad astma ato-
powa i alergiami jest receptor dla IL4 — IL4R. Warun-
kuje on dziatanie interleukiny 4, w wyniku czego
wplywa na wystepowanie chor6b alergicznych. Zna-
leziono kilka polimorfizméw IL4R zwigzanych z ato-
pia. Allele wykazujace najsilniejszy zwiazek z atopia
byty odmienne dla r6znych grup etnicznych.

W obrebie receptora wyrdznia sie 3 domeny
w ktorych znajduje sie 5 reszt tyrozynowych (Y497,
Y575, Y603, Y631, Y713). Mutacje miejsc tyrozy-
nowych powoduja zablokowanie fosforylacji substra-
tow receptordéw insulinowych, a tym samym odpo-
wiedzi na IL4. Receptor IL4 jest to heterodimer
zbudowany z tancucha alfa o wysokim powinowac-
twie do IL4 i IL13, oraz tancucha gamma [33]. Czes¢
IL4Ra gra gtéwng role w drodze do formowania sie
Th2 i produkgcji IgE w czasie alergii i odpowiada za
genetyczng predyspozycje do wyksztatcenia fenotypu
atopowego [1]. W tancuchu alfa znajduje si¢ domena
Y497, ktéra odgrywa znaczng role w rozwoju choréb
alergicznych. W bliskim sgsiedztwie tyrozyny 497
obecny jest polimorfizm S503P, ktéry moze mieé
zwigzek z rozwojem alergii. Z kolei, w poblizu drugiej
tyrozyny (Y575), znajduje sie¢ polimorfizm Q576R
(Q551R, 1902A>G), ktéry rowniez ma wpltyw na
rozw0j fenotypu atopowego [23, 33, 34].

W populacji azjatyckiej stwierdzono zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem kataru alergicznego oraz
wystapieniem mutacji punktowej 150V (I75V) genu
Il4Ra [1, 24]. Wsr6d mieszkancow Grenlandii zaob-
serwowano znacznie obnizone ryzyko atopii przy
genotypie 150/T57. Sam polimorfizm A57T nie jest
jednak zwigzany z atopig i jest specyficzny dla tej
populagji [35].

Polimorfizmy genu I/4R majace zwigzek ze zwiek-
szong predyspozycja do rozwoju kataru alergicznego
to rowniez E375A [34, 36] i C406R [34, 37]

Jak juz wspomniano interleukinami istotnymi przy
rozwoju alergii sg 114 i IL13. Na ich wydzielanie
moze mie¢ wptyw IL18. Przyjmuje sie, ze IL18 wyka-
zuje dziatanie plejotropowe w zaleznosci od aktual-
nego Srodowiska cytokinowego. Pod nieobecnosé¢
IL12, IL15 i [L23, interleukina 18 stymuluje wydzie-
lanie IL4, 1113 i histaminy przez bazofile i prowadzi
do polaryzacji immunologicznej w kierunku Th2
[22]. Z tego wzgledu IL18 odgrywa role w reakcjach
alergicznych. Udowodniono, ze mutacje punktowe
w genie IL18 odpowiadaja za predyspozycje do roz-
woju astmy atopowej oraz kataru alergicznego. Do
polimorfizméw majacych wptyw na rozwdj alergii
na popularne alergeny wziewne nalezg (-920)T>C,
(-137)G>C (-133) C>G, (-132)A > G w rejonie pro-
motorowym genu oraz polimorfizmy 113T>G,
127C>T, 179C>A i 486C>T [38]. W populacji cze-

skiej nie stwierdzono wptywu polimorfizmow
(-133)C>G oraz (-137)G > C na rozw6j kataru aler-
gicznego, zauwazono jednak zwiekszong predyspo-
zycje do rozwoju alergii na Alternaria u pacjentow,
u ktorych wystepuja allele AA w miejscu (-607) pro-
motorowego regionu genu IL18 [39]. Kolejne badania
potwierdzity zwigzek polimorfizmu (-607)C > A na
rozw0j kataru alergicznego w populacji koreanskiej
[40]. W populacji polskiej nie stwierdzono zaleznosci
miedzy wystepowaniem astmy alergicznej a polimor-
fizmami w regionie promotorowym (-607) oraz
(-137) [41].

Istnieja doniesienia dotyczace zwiazku polimor-
fizmow genéw kodujacych chemokiny i ich receptory
z rozwojem alergii i astmy alergicznej. W czesci chro-
mosomu 3p21.3, w ktorej miesci si¢ rodzina gendéw
kodujacych receptory dla chemokin stwierdzono poli-
morfizmy krytyczne dla rozwoju alergicznego zapa-
lenia dr6g oddechowych. Nakamura i in. (2007) ozna-
czyli 8 polimorfizméw majacych zwigzek z alergia
pytkowa w populacji japonskiej. Do polimorfizméw
odpowiedzialnych za rozwéj choroby zaliczono
A111G, R127C i R252Q w genie kodujacym
CCXCR1, T885C w genie CCR1, V641 i T780C w
genie CCR2, T51C w CCR31iR223Q w CCRS5. Geno-
typ 641/780C/51C wystepowat znacznie czesciej
u pacjentéw z pytkowica niz u oséb zdrowych [42].

Dodatkowo, mutacje w genach w czeSci chromo-
somu 4q21 moga skutkowac sezonowym katarem
alergicznym w wyniku narazenia na pytki traw. Za
rozwoj alergii odpowiedzialne moze by¢ blok genow:
SDAD1 (SDA1 domain containing 1) oraz genow
kodujacych chemokininy: CXCL9 (CXC motif,
ligand); CXCL10;i CXCL11 [43]

Uwaza sig, ze za predyspozycje do alergii pytkowej
odpowiadaja réwniez mutacje w genach kodujacych
czynniki transkrypcyjne nalezace do rodziny biatek
Fox (forkhead box). Czynniki transkrypcyjne Fox biorg
udziat w zachowaniu homeostazy systemu immuno-
logicznego. Biatka Fox stymulujg ekspresje genow
pobudzajac mechanizmy przeciwzapalne - reguluja
ekspresje wielu gendow odpowiedzialnych za zachowa-
nie homeostazy leukocytow. W zwigzku z tym, liczne
procesy zapalne charakteryzujg sie utratg aktywnosci
jednego z czynnikéw transkrypcji z rodziny biatek Fox
[37]. Siedem mutacji punktowych w genie FoxJ1 jest
odpowiedzialnych za zwigkszone ryzyko rozwoju aler-
gii pytkowej, z czego trzy z nich byly typowe dla duzej
liczby badanych chorych na pytkowice: (—-460)C>T,
1805G >T, 3375G > C. Haplotyp CGG jest zwigzany
z alergia pytkowa w populacji koreaniskiej [44].

Wsréd polimorfizmdw genow, ktore maja wptyw
na rozwoj alergii opisano réwniez geny kodujace
enzymy wystepujace w eozynofilach takie jak pero-
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ksydaza eozynofili [25]. Nakamura i in. opisali zwia-
zek polimorfizmu P358L w genie peroksydazy eozy-
nofilowej z alergig na pytki cedru. Leucyna 358 cze-
Sciej wystepuje u os6b chorych na pytkowice,
u ktoérych stwierdzono podwyzszone stezenie IgE oraz
wystgpienie p6Znych objawow alergii pytkowej [36].

Co ciekawe, nie tylko geny kodujace biatka bez-
posrednio zwigzane z odpowiedzig immunologiczna
mogg mie¢ wptyw na rozwdj alergii. Opisano 13 poli-
morfizméw genu S100A7 zlokalizowanego w regionie
1921 w rodzinie 24 genéw $100. S100A7 jest to biat-
ko wiazace wapn, Poziom wapnia z kolei zwigcksza
sie przy dolegliwosciach alergicznych. Mutacja 155
G>C skutkujgca zamiang aminokwaséw E28D
w biatku, spotykana jest czesciej u osob, u ktorych
stwierdzono katar alergiczny. U 0séb tych, minimum
9/11 probek alergenéow w tescie skornym dawato
pozytywny wynik [45].

Ze wzgledu na obserwowany w ostatnich trzech
dekadach znaczny wzrost zachorowan na alergie drog
oddechowych dyskusja na temat patogenezy chordéb
alergicznych stata sie bardzo aktualna. Pomimo
postepu badan w dziedzinie alergii, wiele pozostaje
jeszcze do wyjasnienia. Dalej niewiele jest wiadomo
o wplywie czynnikéw Srodowiskowych i genetycz-
nym podtozu choréb alergicznych. Zrozumienie przy-
czyny i mechanizmu zachorowania na choroby ato-
powe i astme jest istotne do opracowania nowych
narzedzi diagnostycznych i opracowania nowych
metod leczenia lub ulepszenia juz istniejgcych. Naj-
nowsze badania sugeruja, iz za pomoca genomiki,
mozliwe jest wykrycie u cztowieka podatnosci na
poszczegdlne choroby. Dzigki tej metodzie diagnozo-
wania bedzie mozna zapobiega¢ rozwojowi choréb,
oraz zwigkszy¢ skutecznosc leczenia przez dobor
odpowiednich lekow.
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