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GENETYKA - NowosSCcl

Rola genu BDNF

W chorolbach alergicznych
— przeglad najnowszych badan

The importance of BDNF gene in allergic diseases — the review of recent studies

SUMMARY

Previous studies showed that allergic inflammation develops as a result of dysregulated function of nervous system
and structural changes in the airways (in asthma and allergic rhinitis) or skin (atopic dermatitis). Important mediators
in these neuroimmune interactions are neurotrophins. The most extensively studied neurotrophin in allergic diseases
is brain derived neurotrophic factor (BDNF). The regulation of BDNF gene expression is complex and associated
with polymorphic variants present in its sequence. The most widely analysed was functional Val66Met (rs6265)
polymorphism. In this paper, the most recent studies regarding BDNF gene in allergies have been described.

W dotychczasowych badaniach wykazano, ze zapalenie alergiczne rozwija sig wskutek zaburzonego dziatania
uktadu nerwowego i zmian strukturalnych w obrebie drég oddechowych w astmie i alergicznym niezycie nosa lub
skory w atopowym zapaleniu skéry. Do istotnych mediatoréw interakcji neuroimmunologicznych nalezg neurotrofiny,
wérdd ktorych najszerzej badang neurotrofing w chorobach alergicznych byt neurotroficzny czynnik mézgopochodny
(BDNF). Ekspresja genu BDNF podlega zfozonej regulaciji i jest powigzana z polimorfizmami w sekwenciji genu, z kt6-
rych najczesciej opisywany jest funkcjonalny polimorfizm Valé6Met (rs6265). W niniejszej pracy przedstawiono prze-

glad najnowszych doniesien dotyczacych genu BDNF w chorobach alergicznych.
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Zrozumienie podfoza chordb alergicznych jest od lat
przedmiotem licznych badan klinicznych i eksperymental-
nych. Obecnie wiadomo, ze za regulacje odpowiedzi zapal-
nej odpowiadaja nie tylko komdrki odpornosciowe zlokalizo-
wane w obrebie zmienionych chorobowo tkanek czy narza-
dow, ale rowniez neurony i komaorki strukturalne.

W zwigzku z tym zapalenie alergiczne rozwija sig
wskutek zaburzonego dziatania uktadu nerwowego i zmian
strukturalnych w obrebie drég oddechowych (w przypad-
ku astmy oskrzelowej i alergicznego niezytu nosa) lub
skoéry (w przypadku atopowego zapalenia skory).

Do istotnych mediatoréw interakcji neuroimmunologicz-
nych nalezg neurotrofiny, ktdre sg zdolne do aktywacji zarow-
no neurondw, jak i komorek strukturalnych (komérki nabton-
ka oddechowego i keratynocyty) i odpornosciowych (eozy-
nofile, limfocyty, komorki tuczne), a same komaorki moga
uwalnia¢ mediatory wchodzace w bezposrednie interakcje
z zakonczeniami nerwowymi w drogach oddechowych i sko-
rze. Procesy zapalenia neurogennego odgrywaja istotng role
w patogenezie chorob alergicznych takich jak astma, aler-
giczny niezyt nosa oraz atopowe zapalenie skory.

Do neurotrofin naleza: czynnik wzrostu nerwow
(NGF), neurotroficzny czynnik mézgopochodny (BDNF),
neurotrofina 3 (NT-3) i neurotrofina 4 (NT-4).

Dotad najszerzej badanym czynnikiem neurotrofowym
w kontekscie chorob alergicznych byt BDNF, kidry z uwagi
na role w patogenezie chordéb drég oddechowych byt szcze-
golnie szeroko analizowany w astmie [1-3].
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Gen BDNF

Gen BDNF jest zlokalizowany na chromosomie 11
w regionie 11p14.1 i posiada kilkanascie réznych miejsc
promotorowych, co pozwala na ztozong regulacje jego eks-
presji na roznych etapach procesu transkrypcii (alternatyw-
ny splicing). Gen skiada sie z 12 eksondw niekodujacych
i 1 eksonu kodujgcego (ekson IX), a w efekcie translacii
moga powstac 3 rozne izoformy biatka (prekursor, forma
dojrzata i skrocona) [4]. Na ekspresje BDNF tkankowo-spe-
cyficzng i zalezng od aktualnego stanu fizjologicznego tka-
nek lub narzadow wpltywajg ponadto mechanizmy regulacii
epigenetycznej takie jak modyfikacje histonéw czy metyla-
cja sekwencji DNA, ktore dodatkowo komplikujg ztozong
regulacje ekspresji BDNF [5, 6]. BDNF jest syntetyzowany
w siateczce $rddplazmatycznej jako biatko prekursorowe
(pre-pro-BDNF), ktore po odcieciu peptydu sygnatowego
jest transportowane do aparatu Golgiego i tam podlega
procesowi sortowania do wtasciwych pecherzykéw i doj-
rzewania za pomocg odpowiednich endoproteaz lub kon-
wertaz. W zwigzku z tym BDNF moze by¢ wydzielany poza
komorke w postaci dojrzatego biatka lub pro-BDNF, ktore
podlega dojrzewaniu zewnatrzkomorkowemu z udziatem
czynnikow zewnatrzkomorkowych (np. metaloproteinaz).
Swoje dziafanie biologiczne BDNF wywiera po potaczeniu
ze swoistym receptorem TrkB (gen NTRK2), stymulujac
aktywacje i przezycie komorek [7, 8], natomiast izoforma
pro-BDNF wigze sig z receptorem p75NTR promujac pro-
cesy apoptozy [9, 10].



W genie BDNF zidentyfikowano wiele polimorfizmoéw,
ktore wykazaty zwigzek z wystepowaniem chorob alergicz-
nych, w tym astmy. Do tej pory najwiecej badan poswieco-
no polimorfizmowi funkcjonalnemu Val66Met (rs6265), ktéry
prowadzi do zmiany w sekwencji aminokwasowej (waliny
na metionine) w obrebie pro-BDNF. Wykazano, ze polimor-
fizm ten wptywa na ekspresije i sekrecje dojrzatego biatka
BDNF, poniewaz znajduje sie w regionie tworzacym dome-
ne, ktdra odpowiada za ukierunkowanie (sortowanie) biatka
do odpowiednich pecherzykdw wydzielniczych i eksport poza
komarke [11-13].

Polimorfizm ten wykazuje bardzo duze zréznicowanie
w zalezno$ci od badanej grupy etnicznej, a nawet w obrebie
samej populacji europejskiej. W populacjach stowianskich
czestosc rzadkiego allelu oszacowano na 3,5-5% [14, 15].
We wczesniejszych badaniach wykazano, ze wariant genu
z metioning zmniejsza oddziatywanie z biatkami sortujgcymi
w pecherzykach wydzielniczych aparatu Golgiego prowa-
dzac do zmniejszonej sekrecji BDNF [11].

Wariant genu z metioning opisuje sig¢ czesciej
u pacjentéw z astma niz u osob zdrowych [16, 17].

BDNF w astmie

Pomimo licznych badan dotyczacych polimorfizmu
genu BDNF w astmie uzyskano niejednoznaczne wyniki, co
zaowocowato wznowieniem badan dotyczacych tego genu
w ostatnich kilku latach.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci miedzy wynikami
badan asocjacyjnych dla réznych populaciji badanych,
wskazujgcych z jednej strony na istotng role tego polimorfi-
zmu w patogenezie astmy [16, 17], a z drugiej na brak zwigz-
ku z chorobg [15, 18-20], Xie i wsp. przeprowadzili badanie
typu metaanalizy dotyczacej polimorfizmu Val/Met w genie
BDNF [21]. W badaniu tym potwierdzono wptyw polimorfi-
zmu Val/Met na modyfikacje ryzyka zachorowania na astme
w populacii kaukaskiej. W pracy Jesenak i wsp. [22] potwier-
dzono wyniki uzyskane w metaanalizie wykazujgc asocjacje
wariantu homozygotycznego AA (Met/Met) polimorfizmu
funkcjonalnego Val/Met z astma dziecigcg w populacji kau-
kaskiej. Udziaf polimorfizmu genu BDNF w astmie dzieciecej
zostaf rowniez potwierdzony w populaciji chinskiej w badaniu
Wang i wsp. [23], w ktdrym autorzy zaobserwowali asocja-
cje 3 polimorfizméw (funkcjonalnego rs6265 oraz rs2030323
z regionu promotora i rs16917204 z regionu 3" UTR genu
BDNF). Potwierdzono asocjacie allelu A polimorfizmu rs6265
z astmg dzieciecg oraz wykazano silne sprzezenie tego
wariantu z polimorfizmem rs16917204.

Badanie funkcjonalne genu BDNF i jego izoform [4]
wykazato istotnie wieksze ilosci dojrzatej izoformy BDNF
w plwocinie pacjentdw z astma ciezkg w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. Wigksze ilosci BDNF byly obserwowane u pacjen-
tow z wyzszymi stezeniami tlenku azotu w powietrzu wydy-
chanym (FeNO) oraz eozynofilig w plwocinie. W badaniach in
vitro zaobserwowano, ze IL-13 istotnie zwiekszata ekspresije
eksonu VIb genu BDNF w komorkach nabtonka, a ekspresja
tego eksonu w nabtonku oddechowym byta istotnie wyzsza
u 0s6b z astma ciezka. Wyniki sugeruja, ze cytokiny Th2 (np.
IL-13) regulujg stezenie i aktywnos¢ BDNF w astmie, zwlasz-
cza poprzez zwigkszong ekspresje eksonu Vib.
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Dodatkowym poziomem regulacji ekspresji BDNF, i co
za tym idzie, stanu zapalnego w drogach oddechowych
w astmie moga by¢ hormony piciowe. W najnowszym bada-
niu Wang i wsp. [24] wykazano, ze hormony piciowe, estro-
gen i testosteron, hamujg wydzielanie (ale nie ekspresje)
BDNF w komérkach migsni gtadkich drog oddechowych,
przy czym hormony te nie wptywaja na ekspresje ani dziafa-
nie receptora swoistego dla BDNF, TrkB.

Biorgc pod uwage role hormonéw pfci w zacho-
rowalnosci na astme (r6znice miedzy ptcig meska
i zenskg) mozna przypuszczac, ze BDNF petni istotng
role w regulacji zapalenia w drogach oddechowych,
a oddziatywanie miedzy hormonami a BDNF moga mie¢
znaczenie w regulacji funkcji pfuc w astmie.

BDNF w alergicznym niezycie nosa

W najnowszym badaniu nad zwigzkiem genu BDNF z aler-
gicznym niezytem nosa (ANN) wykazano znaczaca asocjacje
polimorfizmu rs10767664, zlokalizowanego w intronie genu,
z umiarkowang i ciezkg postacig ANN w populacji chinskiej
[25]. Wykazano réwniez, ze badany polimorfizm jest silnie
sprzezony z polimorfizmem funkcjonalnym Val66Met i zwigzany
ze zwiekszong sekrecja BDNF w badaniach na liniach komor-
kowych in vitro. Autorzy pracy wykazali zmniejszone wydzie-
lanie BDNF w supernatantach komorkowych w przypadku
komorek, w ktdrych ekspresji ulegaf wariant genu z metioning.

Obecnos¢ genotypu AA polimorfizmu rs10767664
byta zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju posta-
ci umiarkowanej i cigzkiej ANN, a takze ze zwigekszong
ekspresja mRNA i stezeniem BDNF w krwi obwodowe;j.

BDNF w atopowym zapaleniu skory

W najnowszym badaniu dotyczacym zwigzku BDNF z ato-
powym zapaleniem skory (AZS) wykazano, ze dzieci choru-
jace na AZS mialy podwyzszone stgzenie BDNF w surowicy
w poréwnaniu do dzieci zdrowych, ktdre korelowato ze stopniem
ciezkosci choroby wg SCORAD oraz stezeniem biatka ECP [26].

Badacze wskazali na korelacje stezenia BDNF
ze stopniem cigzkosci AZS, szczegdlnie dla podtypu
zewnatrzpochodnego, zwigzanego z IgE.

Z uwagi na role eozynofiléw w wydzielaniu BDNF oraz
wptywie BDNF na aktywnos¢ eozynofildw (indukcja chemotak-
sji, hamowanie apoptozy), BDNF wydaje sie istotnym posred-
nikiem w oddziatywaniach neuroimmunologicznych w AZS.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage role w wielu procesach biologicz-
nych i patofizjologicznych, BDNF moze stanowi¢ obiecu-
jacy biomarker jak rowniez cel terapii w chorobach drog
oddechowych, zwtaszcza w kontek$cie najnowszych
doniesien o zwigzku polimorfizméw genu BDNF oraz pod-
wyzszonym stezeniu biaftka w ciezkiej postaci chorob aler-
gicznych (astma ciezka, ANN umiarkowany i ciezki, AZS
0 duzym nasileniu), zaréwno obwodowo jak i miejsco-
wo. Natomiast badania dotyczgce antagonistow szklaku
BDNF (np. receptora TrkB) moga by¢ pomocne zaréwno
w zrozumieniu roli BDNF w patogenezie astmy, jak i opra-
cowaniu nowych metod leczenia przeciwzapalnego, ukie-
runkowanych na tg neurotrofine. |
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