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GENETYKA

Allergic rhinitis — genetic state of the art

S UMMARY

Allergic rhinitis is a common allergic disease that lead to the chronic
inflammation of nasal mucosa. In the etiology important are genetic factors
that predispose in up to 75% to develop this disease. Genetic studies were
applied to know the pathogenic mechanism of allergic rhinitis and identify
susceptibility genes. The most popular among these studies were candidate
gene association studies, whole genome association studies (GWAS) and
functional analyses. The genes most significantly involved in AR are
associated with innate immunity (e.g. TLR genes), inflammation (lymphocytes
subpopulations) as well as mitochondrial metabolism. This work is a summary
of the recent genetic studies in allergic rhinitis.

Alergiczny niezyt nosa jest czesta chorobg alergiczng i dotyczy
zapalenia btony sluzowej nosa. W etiologii wyréznia sie udziat
czynnikow genetycznych, ktére stanowig o predyspozycji do
zachorowania nawet w 75% ogélnej podatnosci na zachorowanie. Do
poznania mechanizmu patogenezy choroby i identyfikacji genéw
zwigzanych z ANN stuza badania genetyczne takie jak badanie
asocjacyjne genu kandydujgcego, catlogenomowe (GWAS) oraz
funkcjonalne. Do najistotniej zwigzanych z ANN zalicza sie geny
zwigzane z odpornoscig wrodzong (m.in. geny receptorow TLR),
regulacja komoérek stanu zapalnego (subpopulacje limfocytéw) oraz
metabolizmem mitochondrialnym. Niniejsza praca stanowi przeglad
najnowszych badan genetycznych w alergicznym niezycie nosa.

Szczepankiewicz A.: Alergiczny niezyt nosa — genetyczny stan wiedzy. Alergia, 2016, 3: 27-28
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Alergiczny niezyt nosa (ANN) dotyczy 10-30 % dorostych oséb i az 40 % dzieci [1] i jest
przewlektg chorobg zapalng btony sluzowej nosa o ztozonej etiologii, z udziatem
czynnikbéw genetycznych i sSrodowiskowych. Na istotng role podfoza genetycznego w
patogenezie ANN wskazuje odziedziczalnos¢ od 33 do 75%, oszacowang w oparciu o
badania bliznigt [2]. Poczagtkowo badania genetyczne w alergicznym niezycie nosa
prowadzono w oparciu o badania asocjacyjne gendw kandydujgcych, a wraz z rozwojem
nowych technologii, rowniez badania catego genomu (GWAS), jak i badania funkcjonalne
analizujgce wptyw wariantéw ryzyka na ekspresje gendw i regulacje epigenetyczng, co
umozliwito identyfikacje gendéw zwigzanych z ANN i poznanie mechanizméw
patogenetycznych choroby.

Badania genow kandydujacych

Klasyczne badania asocjacyjne sg najczesciej stosowane do badania konkretnych gendéw
kandydujgcych lub regionéw chromosomowych zidentyfikowanych w badaniach sprzezen.
Badanie epidemiologiczne populacji francuskiej (badanie kohortowe EGEA) wykazato
region chromosomowy 1p31 jako istotny w patogenezie zaréwno alergicznego niezytu
nosa jak i astmy [3]. Pézniejsze badania tego samego zespotu wykazaty polimorfizm
rs12122228 jako istotny czynnik ryzyka alergicznego niezytu nosa, ale réwniez astmy [4].
Wariant ten jest zlokalizowany w regionie regulacyjnym (5’'UTR) genu NFIA kodujgcego
czynnik transkrypcyjny, ktory odpowiada za regulacje réznicowania granulocytow i
makrofagow [5]. Ponadto, obecno$¢ tego polimorfizmu wptywa na wigzanie czynnikow
transkrypcyjnych takich jak PAX5, waznych dla roznicowania limfocytow B oraz funkcji
interferonu.

Innym istotnym genem kandydujgcym w alergicznym niezycie nosa okazat sie BDNF,
kodujacy neurotrofine wptywajgcag na regulacje dziatania komorek tucznych i eozynofilow
[6]. W najnowszym badaniu Jin i wsp. [7] wykazano, ze wariant polimorficzny genu BDNF
(rs10767664) jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem umiarkowanego i ciezkiego
alergicznego niezytu nosa w dwoch niezaleznych populacjach chinskich. W tym samym
badaniu opisano rowniez, ze wariant ten jest silnie sprzezony z wariantem rs6265
(substytucja nukleotydowa prowadzgca do zamiany waliny na metioning), ktéry w
badaniach in vitro wptywat na sekrecje biatka BDNF, przy czym wariant z metioning
zmniejszat wydzielanie biatka w poréwnaniu do wariantu BDNF z waling. Ponadto, Jin i
wsp. [7] zaobserwowali zwigzek wariantu z waling ze zwiekszonym stezeniem catkowitej
IgE u pacjentow z alergicznym niezytem nosa w poréwnaniu do oséb, ktdre posiadaty
wariant genu z metioning. Badacze zasugerowali, ze wyzsze stezenie BDNF moze
stymulowac¢ alergiczne reakcje zapalne.

W duzym badaniu asocjacyjnym przeprowadzonym w populacji chinskiej [8] wykazano
wptyw epistatycznego oddziatywania dwoch wariantéw: rs7071836 w genie CD39 oraz
rs257174 w genie FAM134B na ryzyko alergicznego niezytu nosa. Pierwszy z wariantow
znajduje sie w promotorze genu CD39 i wptywa na ekspresje tego receptora na
powierzchni limfocytéw T regulatorowych, ale nie na innych podtypach leukocytéw. Drugi
z polimorfizméw znajduje sie w regionie promotora genu FAM134B, ktéry wptywa na
ekspresje tego genu w monocytach, ale nie w limfocytach. Badania transkryptomu trzech
réznych kohort wykazaty ujemng korelacje miedzy ekspresjg obu biatek. Badania
funkcjonalne potwierdzity biologiczne interakcje tych biatek.

Z uwagi na zwigzek alergicznego niezytu nosa z podwyzszonym stezeniem IgE,
prowadzono rowniez badania genow zwigzanych z odpowiedzig IgE-zalezng. W badaniu
Amo i wsp. [9] analizowano zwigzek alergicznego niezytu nosa z polimorfizmem genow
kodujgcych receptory dla IgE m.in. FECR1A (rs2494262, rs2427837, rs2251746);
FECR1B (rs1441586, rs569108, rs512555) i FCER1G (rs11587213, rs2070901, rs11421).
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Zaobserwowano istotny zwigzek 2 polimorfizméw genu FCER1B (rs569108, rs512555) ze
zwiekszonym ryzykiem ANN oraz nizszym stezeniem IgE.

Z uwagi na zaangazowanie roznych populacji limfocytéw m.in. Treg, Th1, Th2, Th17 oraz
Th9, przeprowadzono réwniez analize polimorfizmow w tych genach w populacji chinskiej
[10]. Wykazano zwigzek polimorfizméw gendw IL17A (rs8193036), IL-12 (rs2569254)
oraz RORa (rs1898413) z ryzykiem ANN, przy czym wariant genu RORa (allel A)
zwiekszat ryzyko rozwoju ANN, a allele A gendéw IL-12 i IL-17A wigzaly sie ze
zmniejszonym ryzykiem zachorowania (warianty protekcyjne). W tym samym badaniu
przeprowadzono rowniez analize interakcji miedzygenowych, ktdra wykazata najwiecej
powigzan dla genow STAT3, RORa i IL-26 zwigzanych ze szlakiem sygnatowym
limfocytow Th17. Zaobserwowane interakcje miedzy genami zwigzanymi z regulacjg
subpopulacji limfocytow T wskazujg na ztozonos¢ procesdw zapalenia alergicznego, a
opisane polimorfizmy mogg modyfikowaé predyspozycje do rozwoju ANN.

W kontekscie ANN badano rowniez zwigzek polimorfizmow gendw zwigzanych z
odpornoscig wrodzong, m.in. receptorami TLR. Wykazano zwigzek polimorfizmu gendéw
TLR7 (rs179008) i TLR8 (rs2407992), zlokalizowanych na chromosomie X z alergicznym
niezytem nosa [11, 12]. Jednakze wyniki tego badania wykazaty asocjacje odmiennych
alleli tego wariantu w 2 réznych populacjach (szwedzkiej i chinskiej). Najnowsze badanie
dotyczace weryfikacji roli genu TLR8 w alergicznym niezycie nosa w populacji szwedzkiej
nie potwierdzito jednoznacznie roli polimorfizméw tego genu z ryzykiem ANN [13].

Istotne w patogenezie ANN okazaty sie rowniez warianty gendéw antygenu leukocytarnego
cztowieka (HLA) klasy Il jako, ze odgrywajg istotng role w odpowiedzi immunologiczne;.
W pracy Zhao i wsp. [14] wykazano istotnie czestsze wystepowanie alleli DQB1*06:01:01
i DRB1*08:03:02 u pacjentow z ANN w populacji chinskiej. Natomiast warianty DRB1*14 i
DQB1*05 okazaty sie rzadziej wystepowac w grupie pacjentow z ANN w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, co moze wskazywac ich dziatanie protekcyjne zmniejszajgce ryzyko
ANN. Udziat genéw HLA w alergicznym niezycie nosa zostat réwniez wykazany w
badaniach GWAS (ponizej).

Badania GWAS

Badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) polegajg na jednoczesnej analizie setek
tysiecy polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (tzw. SNP) w duzych populacjach oséb
badanych i majg na celu identyfikacje wariantow ryzyka zwigzanych z alergicznym
niezytem nosa. Zaletg badan typu GWAS jest brak zatozenia a priori, ktére geny lub
szlaki biologiczne mogg by¢ zaangazowane w chorobe. Pozwala to na identyfikacje
nowych mechanizméw patogenetycznych alergicznego niezytu nosa.

Wyniki trzech pierwszych badan GWAS wskazaty na istotng role 47 polimorfizméw
zlokalizowanych w 37 loci w genomie cztowieka [15-17]. WSrod zidentyfikowanych gendw,
4 z nich okazaly sie istotne we wszystkich 3 badaniach: TLR6-TLR1, HLA-DQA2-HLA-
DQA1, IL2-ADAD1 i LRRC32-C110rf30. Natomiast kohortowe badanie replikacyjne
BAMSE potwierdzito kluczowg role polimorfizmu genéw TLR1 i TLR6 (rs3860069,
rs17616434 irs2101521) w patogenezie alergicznego niezytu nosa [17]. Wszystkie 3
polimorfizmy miaty istotny efekt na ekspresje TLR1 i TLR6, co moze stanowi¢ przyczyne
rozwoju ANN [18]. W badaniu Nilssona i wsp. [17] zaobserwowano réwniez zwigzek
polimorfizmu 2 loci (SSTR1-MIPOL1 oraz TSLP-SLC25A46) z wiekiem zachorowania na
alergiczny niezyt nosa.

Do najwazniejszych nowych gendéw zidentyfikowanych w badaniach GWAS naleza:
MRPL4 (19913), BCAP (10g24), C110rf30/LRRC32 (11913.5) oraz FERD3L (7p21.1) [8,
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19-21]. Sa to gtéwnie geny zwigzane z limfocytami B, T, komdrkami NK oraz nabtonkiem
oddechowym (przeglad — [22]).

Pierwszy z wymienionych genéw, MRPL4 koduje mitochondrialne biatko rybosomalne L4,
ktore odgrywa kluczowg role w translacji biatek mitochondrialnych oraz integralnosci
rybosomow [19]. Gen BCAP koduje kinaze 3-fosfoinozytolu zwigzang z biatkiem
adaptorowym limfocytéw B odpowiedzialng za aktywacje, rozw¢j i dojrzewanie limfocytow
B. Ponadto, BCAP bierze udziat w aktywacji komérek NK [19]. Gen C110rf30 koduje
biatko EMSY, istotne dla prawidtowego funkcjonowania bariery nabtonka, natomiast gen
LRRC32 koduje receptor limfocytow T dla TGFf, ktory jest istotny w indukcji toleranc;ji
immunologicznej oraz funkcji limfocytow T [20]. Natomiast gen FERD3L koduje biatko
Ferd3l, czynnik transkrypcyjny ulegajgcy ekspresji w uktadzie nerwowym, ale nie jest
znana jego rola w uktadzie immunologicznym [8].

Badania funkcjonalne

Chociaz badania GWAS i klasyczne asocjacyjne pozwolity na identyfikacje gendw i
wariantéw ryzyka istotnych w ANN, odpowiadajg one jedynie za niewielki procent
zmiennosci fenotypowej choroby. W zwigzku z tym prowadzi sie rowniez badania
integrujgce wyniki badan genetycznych (warianty ryzyka) z funkcjonalnymi (m.in.
ekspresja genow), ktore pozwolg na wykazanie efektu funkcjonalnego badanych
wariantow genow. Wyniki takich badan wskazaty ponownie na istotng role szlakow
mitochondrialnych w patogenezie ANN [21]. Przypuszcza sie, ze metabolizm
mitochondrialny wptywa na regulacje fenotypu komaérek odpornosciowych m.in.
réznicowanie limfocytéw CD4+ [23].

Podsumowanie

Dotychczasowe badania genetyczne w ANN wskazaty na istotng role wielu genow
zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng, ale rowniez metabolizmem mitochondriéw
albo o nieznanej jeszcze funkcji. To ztozone podtoze genetyczne znajduje swoje
odzwierciedlenie w heterogennoséci objawow klinicznych. Co interesujgce, badania
genetyczne wykazaty rowniez istnienie kilku wspdélnych loci ryzyka dla ré6znych fenotypow
alergicznych (astma, alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skory, eozynofilia,
stezenie IgE) [22].

Mimo niezaprzeczalnego udziatu czynnikow genetycznych w patogenezie ANN, istotne w
podatnosci na zachorowanie sg réwniez czynniki Srodowiskowe oraz oddziatywanie
miedzy indywidualng predyspozycjg genetyczng a ekspozycjg na srodowiskowe czynniki
ryzyka obecne w otoczeniu, co ma szczegolne znaczenie we wczesnym dziecinstwie.
Identyfikacja nowych genéw umozliwia nie tylko poznanie doktadnego mechanizmu
patogenezy choroby, ale pozwala réwniez na identyfikacje nowych celow
terapeutycznych.
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