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w rozwoju chorób alergicznych kluczową rolę 
odgrywa predyspozycja genetyczna. Do tej 
pory przeprowadzono wiele badań nad gene-

tycznym podłożem alergii/atopii, które wskazały na dzie-
dziczenie wielogenowe chorób alergicznych. Jednakże 
badania genetyczne nie wyjaśniły przyczyny istotnego 
wzrostu zachorowań na choroby atopowe w ostatnich 50 
latach. Hipoteza wyjaśniająca ten wzrost (higieniczna) 
wskazuje, że oprócz czynników genetycznych, niezbęd-
nych do rozwoju chorób alergicznych, istotny jest wpływ 
czynników środowiskowych, zwłaszcza zachodni styl życia, 
który może prowadzić do dominacji fenotypu Th2 u osób 
podatnych genetycznie (1-5). Mechanizmy molekularne 
pośredniczące w oddziaływaniach genów ze środowiskiem 
to modyfikacje epigenetyczne.

Modyfikacje epigenetyczne 

Modyfikacje epigenetyczne polegają na biochemicz-
nej zmianie w obrębie chromatyny, prowadząc do zmiany 
aktywności transkrypcyjnej genów w regionie podlegają-
cym modyfikacji, bez zmiany sekwencji nukleotydowej 
w genomie. Zmiany te dotyczą zarówno DNA jak i białek 
histonowych i wykazano, że mogą być dziedziczone. 

W DNA najczęściej obserwuje się metylację cytozyny 
w obrębie tzw. wysp CpG (dwunukleotydy CpG) zlokalizowa-

nych głównie w regionach regulatorowych genów (promo-
tory, wzmacniacze), co wpływa na ich aktywność transkryp-
cyjną (niska metylacja – większa aktywność transkrypcyjna). 
Najlepiej opisane modyfikacje histonów obejmują fosfory-
lację, ubikwitynację, acetylację i metylację (6, 7) np. zwięk-
szona acetylacja lizyny w histonach prowadzi do rozluźnienia 
chromatyny i większej aktywności transkrypcyjnej regionu. 

Epigenetyka jako mediator podatności genetycznej
Znajomość mechanizmów epigenetycznych pozwa-

la uzupełnić wiedzę na temat zależności obserwowanych 
w badaniach genetycznych. Przykładem może być potwier-
dzona w kilku badaniach typu GWAS rola locus 17q21 
w patogenezie astmy dziecięcej (8, 9). Zaobserwowano, 
że asocjacja tego regionu chromosomowego jest silniejsza 
u chłopców, co potwierdziła analiza epigenetyczna, która 
wykazała niższą metylację DNA w promotorze genu ZPBP2, 
która zmniejszała się z wiekiem, wyjaśniając asocjację gene-
tyczną zależną od płci i wieku (10).  

Innym przykładem może być analiza metylacji DNA prze-
prowadzona w celu wyjaśnienia asocjacji między stężeniem 
IgE a polimorfizmem genu RAD50, kodującego cząsteczkę 
istotną w naprawie DNA (11). Kolejne analizy epigenetyczne 
w kontekście uwarunkowania alergii dotyczyły genów NPSR1 
(12), ALOX12 (13) i ADCYAP1R1 (14). W jednym z najnow-
szych badań rodzin w skali całego genomu (GWAS) oraz 
epigenomu (EWAS) zidentyfikowano polimorfizm zlokalizo-
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wany w pobliżu genu MTRN1A istotnie związany z astmą ze 
współwystępującym alergicznym nieżytem nosa i ten efekt 
był modyfikowany przez różną metylację intronowej wyspy 
CpG tego genu (15). W innym dużym badaniu typu GWAS 
dotyczącym alergii pokarmowej (na białko mleka, jajka 
i orzeszki ziemne) wykazano, że warianty genetyczne głów-
nych genów ryzyka (HLA-DBR1 i HLA-DQB1) korelowały 
z różną metylacją DNA, a zmiany epigenetyczne tych genów 
modyfikowały ryzyko alergii na orzeszki ziemne (16). 

Badania EWAS w alergii 
Do chwili obecnej przeprowadzono kilka badań typu 

EWAS (badania asocjacyjne w skali epigenomu, ang. epi-
genome wide-association studies) w chorobach alergicz-
nych, przy czym większość z nich dotyczyła niewielkich 
grup badanych, w związku z tym nie wszystkie obserwacje 
udało się potwierdzić w późniejszych analizach. Znakomita 
większość tych badań dotyczyła metylacji DNA, a tylko nie-
liczne przeprowadziły analizy dotyczące modyfikacji histo-
nów. 

Zmiany metylacji DNA
Pierwszym badaniem EWAS była praca Somineni i wsp. 

(17), w której wykazano związaną z astmą utratę metylacji 
pojedynczej wyspy CpG w obrębie promotora genu TET1 
w różnych tkankach (krew obwodowa, ślina, komórki nabłon-
ka oskrzeli). 

Badania te wskazały odmienny profil metylacji 
DNA między chorymi na alergie a osobami zdrowymi 
i wykazały lepszy potencjał dyskryminacji w porównaniu 
do badań dotyczących ekspresji genów (18). 

Badania EWAS wykazały również, że zmiany w mety-
lacji autosomalnego DNA różnią się istotnie w zależności 
od płci, porównując do osób zdrowych (19). Wyniki te 
mogą wskazywać, że zmiany w metylacji DNA mogą być 
przyczyną obserwowanych różnic w zachorowalności 
na alergie w zależności od wieku i płci (20-22). 

Kwestią otwartą pozostaje wybór właściwej tkanki 
do badania zmian w metylacji. W badaniach dotyczących 
atopowego zapalenia skóry (AZS) wykazano, że jedynie 
próbki skóry wykazały istotne zmiany w metylacji między 
pacjentami a grupą kontrolną, natomiast różnic tych nie 
obserwowano we krwi obwodowej (23). Podobną zależ-
ność zaobserwowano w astmie, wzór metylacji specyficzny 
dla astmy wykazano jedynie w komórkach nabłonka odde-
chowego (24). W najnowszym badaniu dotyczącym analizy 
metylomu w nabłonku oddechowym nosa w astmie atopowej 
wykazano, że zmiany epigenetyczne związane z astmą odpo-
wiadają za regulację ekspresji genów związanych z macierzą 
zewnątrzkomórkową, odpornością, adhezją komórek oraz 
obturacją niezależnie od wieku, płci rasy i ekspozycji środo-
wiskowej (25). Natomiast analiza epigenetyczna nabłonka 
oskrzelowego w astmie wykazała istotne zmiany w metylacji 
genów związanych z homeostazą nabłonka (hypometylacja 
KRT5 i hypermetylacja STAT5A), nadreaktywnością oskrzeli 
(hypermetylacja ADAM33) i regulacją FeNO (hypermetylacja 
ARG2, hypometylacja IL-6 i iNOS) (24, 26-28). 

W badaniu EWAS dotyczącym fenotypu związanego 
z atopią tj. stężenia IgE zaobserwowano związek 36 loci 
(w 34 genach związanych głównie z regulacją eozynofi-
lów), których metylacja DNA korelowała ze stężeniem 
IgE m.in. IL4, IL5RA, LPCAT2, ZNF22, SLC25A33 (29). 
Ponadto, badanie to wykazało, że zmiany w epigenomie 
10-krotnie lepiej wyjaśniają obserwowaną zmienność 
stężenia IgE w porównaniu do polimorfizmów badanych 
w analizach GWAS. Najnowsze badanie EWAS dotyczą-
ce IgE wykazało, że dla uzyskania wiarygodnych wyników 
konieczna jest analiza w zależności od typu leukocytów, 
oraz że najwięcej zmian w metylacji DNA (w genach 
ZFPM1, ACOT7, MND1) wpływających na stężenie IgE 
dotyczy eozynofilów (30).  

W najnowszym badaniu dotyczącym astmy dziecię-
cej wykazano, że jej rozwój rozpoczyna się już w okre-
sie okołourodzeniowym i obejmuje modyfikacje epige-
netyczne szlaków zapalnych i immunomodulujących. 
Szczególnie istotna dla ryzyka astmy była zwiększona 
metylacja genu SMAD3 u dzieci z astmą i ich matek 
chorujących na astmę, która korelowała ze zwiększo-
ną produkcją IL1B u noworodków matek chorujących 
na astmę (31). 

Natomiast w pracy analizującej metylację nabłonka 
oskrzeli w kontekście zmian polimorficznych w różnych 
endotypach astmy wykazano odmienny profil metylacji mię-
dzy chorymi na astmę a grupą kontrolną oraz że polimor-
fizm genetyczny korelował ze zmianami metylacji w astmie 
(32). Ponadto, w pracy wykazano, że zmiany epigenetyczne 
mogą określać różne endotypy astmy, u podłoża których 
leżą odmienne szlaki biologiczne. 

W badaniach EWAS w alergii pokarmowej zaob-
serwowano, że zmiany epigenetyczne obserwowane 
po urodzeniu oraz po 1 roku życia pozwalają przewidzieć 
wystąpienie alergii pokarmowej w późniejszym wieku 
(33), a metylacja DNA może być lepszym testem diagno-
stycznym niż stężenie IgE lub wynik punktowych testów 
skórnych dla testu prowokacji pokarmowej (34). 

W innych badaniach w alergii pokarmowej (na białko 
mleka) wykazano hypermetylację (19) oraz 5 wysp CpG 
o zmienionym wzorze metylacji m.in. w genach NDFIP2, EVL, 
TRAPPC9 i RPS6K2 (w regionach regulatorowych takich jak 
miejsca CTCF) (16). 

W badaniach dotyczących sezonowego alergicznego 
nieżytu nosa (ANN) zaobserwowano inny wzór metylacji 
między grupą pacjentów a kontrolną, jednak w badaniu 
uwzględniono zbyt małą grupę badaną, by wyciągnąć jed-
noznaczne wnioski (18). W innym badaniu analizującym 
astmę atopową zaobserwowano odmienny wzór metylacji 
(hypometylacja) w 52 genach w porównaniu do astmy nie-
atopowej (35). 

Przeprowadzono również liczne badania EWAS uwzględ-
niające wpływ ekspozycji na dym papierosowy w okresie 
prenatalnym (36-40) oraz ekspozycji na zanieczyszczenia 
powietrza (17, 41-43) na zmiany epigenetyczne.
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Modyfikacje histonów
Zdecydowanie mniej badań przeprowadzono w aler-

giach w kontekście zmian w białkach histonowych. W bada-
niu analizującym modyfikacje białek histonowych w nabłon-
ku oddechowym wykazano zwiększoną acetylację histonu  
H3 w pozycji 18 lizyny (H3K18) oraz metylację histonu H3 
w pozycji 9 lizyny (H3K9me3) u pacjentów z astmą w porów-
naniu do grupy kontrolnej co prowadziło do zwiększonej eks-
presji genów ∆Np63, EGFR, i STAT6 (44). W innym badaniu 
dotyczącym modyfikacji histonów zaobserwowano różnice 
w acetylacji histonu H3 i H4 dla kilku genów związanych 
z odpowiedzią Th2 między pacjentami z astmą atopową 
a osobami zdrowymi (45). 

Perspektywy
Odkrycia epigenetyczne w alergiach mogą znaleźć poten-

cjalne zastosowania praktyczne. Jedną z możliwości byłoby 
zastosowanie profilu zmian epigenetycznych jako narzędzi 
diagnostycznych, które mogłyby poprawić algorytmy predyk-
cyjne i terapeutyczne chorób alergicznych. Z uwagi na utrud-
nioną dostępność tkanek bezpośrednio dotkniętych przez 

daną chorobę alergiczną, istotnych informacji może również 
dostarczyć krew obwodowa (46), krew pępowinowa (45, 47) 
lub łożysko (48), które nie wiążą się z inwazyjnym pobra-
niem materiału. Odkrycia epigenetyczne, zwłaszcza zmiany 
w genach kodujących enzymy zaangażowane w metylację 
takie jak deacetylaza histonu (HDAC) czy dimetylotransfera-
za (DNMT), mogą być również wykorzystane do opracowania 
nowych metod terapii np. inhibitorów HDAC lub DNMT (49). 

Jednym z najnowszych osiągnięć ostatnich kilku lat 
jest edycja epigenetyczna. W najnowszym badaniu Song 
i wsp. (50) za pomocą platform stosujących tzw. palce cyn-
kowe i technologię CRISPR Cas wyciszono (zablokowano 
ekspresję genu i białka) gen SPDEF, kodującego czynnik 
transkrypcyjny odpowiedzialny za produkcję śluzu w nabłon-
ku oddechowym, co zmniejszyło ekspresję genów związa-
nych z produkcją śluzu (m.in. AGRD2 i MUC5AC). Co wię-
cej, wyciszenie było stabilne i dziedziczone po podziałach 
mitotycznych w komórkach potomnych, co stwarza szansę 
na opracowanie nowych strategii terapii poprzez długotrwałe 
wyciszenie wybranych genów za pomocą edycji epigene-
tycznej. 
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