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Interleukins in allergies — the recent genetic findings

S UMMARY

The recent genetic studies contributed to the identification of numerous
candidate genes in the pathogenesis of allergic diseases and asthma. Most of
these genes encodes interleukins, produced by immune cells and mediating in
the induction and the development of inflammatory response. The most latest
discoveries include the following genes:

IL-33/IL-1RL1 pathway, IL2, IL6, IL17 and IL18. The present paper is aimed to
give the brief overview of the most important results regarding the role of
interleukins genes in allergies and asthma. The identification of causal
variants and their functional significance of specific genetic signals from the
appropriate cells and tissues will enable to develop tailored therapy based on
individual genetic risk factors. This will facilitate our understanding of the
clinical heterogeneity of allergic phenotypes and will create opportunity to
develop therapeutic strategies specific for each patient.

Badania genetyczne kilku ostatnich lat zaowocowaly identyfikacja
szeregu gendw kandydujacych w patogenezie choréb alergicznych i
astmy. Znaczna czesé tych genéw koduje interleukiny, wytwarzane przez
komoérki immunokompetentne i posredniczace w indukciji i rozwoju
stanu zapalnego. Do najnowszych odkry¢ nalezg nastepujace geny: IL-
33/IL-1RL1, IL2, IL6, IL17 i IL18. Niniejsza praca stanowi krétki przeglad
najwazniejszych wynikéw badan dotyczacych roli genéw interleukin w
chorobach alergicznych i astmie. Identyfikacja wariantéw
odpowiedzialnych za rozwoéj choroby i znaczenia funkcjonalnego
sygnatéw genetycznych z poszczegolinych komoérek i tkanek pozwoli w
przysztosci na opracowanie terapii ,,szytej na miare” opartej o
indywidualne genetyczne czynniki ryzyka. Pomoze to zrozumieé
kliniczng ré6znorodnos¢ fenotypow alergicznych i stworzy szanse na
opracowanie strategii leczenia wtasciwych dla danego pacjenta.
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Wazng role w rozwoju alergicznego stanu zapalnego odgrywajg procesy zwigzane z
aktywacja i regulacjg limfocytow, gtéwnie populacji Th2. Obecnie wiadomo, ze niedawno
zidentyfikowane subpopulacje limfocytow T z charakterystycznym profilem cytokin takie
jak m.in. nuocyty, limfocyty Th9, Th17 i Th22 petnig istotng role w patogenezie choréb
alergicznych i astmy.

Znaczacy postep w badaniach genetycznych (w tym zastosowanie badan typu GWAS)
umozliwit identyfikacje licznych genéw kandydujgcych w patogenezie astmy oraz choréb
alergicznych, w tym gendw interleukin, posredniczgcych w rozwoju alergicznego stanu
zapalnego. Badania genetyczne i GWAS ujawnity udziat gendw kilku interleukin, m.in.
szlaku sygnatowego IL-33/IL-1RL1, IL2, IL6, IL17 i IL18 jako kluczowych w rozwoju astmy

[1].

Badania genetyczne wybranych interleukin

Ponizej przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczgcy poszczegolnych genow
interleukin i ich polimorfizmdéw wptywajgcych na ryzyko rozwoju chorob alergicznych i
astmy.

Interleukina 1 (IL1) jest cytoking prozapalng, ktora aktywuje limfocyty T, monocyty,
zwieksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych oraz indukuje ekspresje szeregu cytokin i
biatek zwigzanych z zapaleniem. W badaniach wykazano wptyw polimorfizmow genu 1L1
na wystepowanie atopii IgE-zaleznej [2] oraz zwigzek z alergicznym niezytem nosa [3].
Ponadto wykazano, iz podwyzszone stezenie tej interleukiny u oséb chorych na astme
utatwia réznicowanie astmy od przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc [4].

Receptor IL1RL1 opisano pierwotnie jako gen kandydujgcy w atopowym zapaleniu skéry
[5], natomiast asocjacje locus genu IL1RL1 z astmg wykazat Reijmerink i wsp. [6].
Asocjacje 15 polimorfizmoéw tego genu z astmg potwierdzono w 7 pdzniejszych badaniach
genow kandydujacych [6-12] i 4 badaniach typu GWAS [13-16]. Co wiecej, wykazano
sprzezenie kilku polimorfizmow genu IL1RL1 z polimorfizmami genow kodujgcych m.in.
receptor interleukiny 18 (IL18R1) [6, 17].

Interleukina 2 (IL2) jest produkowana i wydzielana przez pobudzone antygenem
limfocyty T i odgrywa istotng role w regulacji rbwnowagi pomiedzy limfocytami Th17 a
limfocytami T regulatorowymi Foxp3. W dotychczasowych badaniach wykazano zwigzek
polimorfizméw tego genu ze stezeniem IgE i atopig [18] oraz astmg oskrzelowg [19], jak
réwniez asocjacje z pozytywnym wynikiem testow skornych oraz fenotypami alergicznymi
[20].

Receptor B interleukiny 2 (IL-2RB) jest zlokalizowany na chromosomie 22 i koduje
izoforme B receptora obecng na powierzchni dziewiczych limfocytéw T. Wykazano, ze
jeden z polimorfizmow w genie IL2RB (rs2284033) zwieksza podatnos¢ na astme w
badaniu GWAS przeprowadzonym przez konsorcjum GABRIEL [13].

Interleukina 6 (IL6) i jej receptor (IL6R). Interleukina 6 jest wydzielana przez komorki
odpornosci wrodzonej (komérki dendrytyczne, komérki tuczne, neutrofile, makrofagi) w
odpowiedzi na stres lub uszkodzenia komaorek (UV, promieniowanie, reaktywne formy
tlenu, wirusy, czynniki mikrobiologiczne). Liczne badania wykazaty zwigzek tej interleukiny
z atopig [18, 21], w szczegolnosci u 0sob chorych na atopowe zapalenie skory [22]. W
najnowszym badaniu dotyczgcym genu receptora IL6 (Asp358Ala, rs2228145) wykazano
zmniejszong ekspresje receptora btonowego z wariantem 358Ala w komaérkach
jednojadrzastych krwi, co prowadzi do uposledzonej odpowiedzi na stymulacje IL6 [23].
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Wariant ten zostat zidentyfikowany jako wariant ryzyka atopowego zapalenia skoéry [24]
oraz czynnik modyfikujgcy czynnosc¢ ptuc u chorych na astme i marker astmy ciezkiej [25].

Interleukina 17 (IL17) jest cytoking zapalng produkowang przez subpopulacje limfocytéw
Th17 [26-28]. W badaniach wykazano m.in. podwyzszone stezenie i zwigkszong
ekspresje mRNA tej interleukiny w surowicy oséb chorych na ciezkg postac¢ astmy [29], a
takze jej podwyzszone stezenie w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych u dzieci
chorych na astme [30].

Interleukina 18 (IL18) i jej receptor (IL18R) nalezg do rodziny interleukiny 1. Ekspresje
receptora IL18R w komdrkach NK oraz limfocytach T stymulujg IFNa i IL12, a jego
zwigzanie z IL18 indukuje odpowiedz Th1 razem z IL12 [31]. Badania na modelu
zwierzecym wykazaty, ze u myszy transgenicznych immunizowanych albuming jaja
kurzego obserwuje sie rozwdj stanu zapalnego drég oddechowych oraz wzrost
nadreaktywnosci oskrzelowej indukowanych IL18. W badaniach klinicznych wykazano
podwyzszone stezenie IL18 w surowicy u pacjentéw chorych na astme [32]. Ponadto,
stezenie tej cytokiny moze miec zwigzek z zaostrzeniem choroby [33].

Interleukina 33 (IL33) nalezy do rodziny interleukiny 1 i jest ligandem dla receptora
ILT1RL (ST2). Jedno z pierwszych badan GWAS wykazato asocjacje wariantow genu IL33
z eozynofilig w populacji islandzkiej [7], a ich udziat w patogenezie astmy potwierdzity
pozniejsze badania GWAS i metaanalizy [13, 14]. Konsorcjum potnocnoamerykanskie
EVE wskazato IL33 jako jedno z wazniejszych odkry¢ genetycznych w astmie [15]. Istotng
role genu IL33 potwierdzono w badaniach klinicznych, w ktérych zaobserwowano
zwiekszone stezenie IL33 w surowicy u pacjentow chorych na astme [34]. Ponadto
wykazano, iz IL33 wptywa na remodeling drog oddechowych u pacjentéw cierpigcych na
ciezkg postac¢ astmy, niewrazliwg na leczenie steroidami [35].

Szlak IL-33/IL-1RLA1

Znaczenie biologiczne interleukiny 33 i receptora IL1RL1 w patogenezie chordb
alergicznych i astmy potwierdzono na modelu eksperymentalnym. Wykazano, ze szlak
ten aktywuje nowy podtyp komorek immunokompetentnych tzw. ILC2 lub nuocytéw,
odpowiedzialnych za wytwarzanie cytokin zapalnych (gtéwnie IL5 i IL13) w ptucach [36,
37]. Z badan in vitro oraz in vivo wynika, ze wyzsze stezenie IL33 i/lub wieksza aktywnosc¢
przekazywania sygnatu poprzez IL1RL1 prowadzi do pogorszenia odpornosci wrodzonej
typu 2, w ktorej posredniczg komorki ILC2, komorki tuczne i bazofile oraz do wzmozonej
odpornosci nabytej zwigzanej z limfocytami Th2. Obserwacje z badan eksperymentalnych
potwierdzono w badaniach klinicznych: u pacjentéw z astmg obserwuje sie zwiekszong
ekspresje biatka IL33 w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych oraz w komorkach
nabtonka oddechowego [38] i komdrkach miesni gtadkich oskrzeli w porownaniu z grupg
kontrolng [39, 40]. Ponadto wykazano, ze stymulacja interleuking 33 in vitro kilku
populacji komoérek (komorek tucznych, bazofilow i eozynofiléw) uzyskanych od alergikow
prowadzita do aktywacji tych komorek i wydzielania zwiekszonej ilosci cytokin zapalnych
(IL4, IL5, IL13) w poréwnaniu z komorkami oséb zdrowych stymulowanymi IL33 [41, 42].

Podsumowanie

Badania genetyczne ostatnich lat zaowocowalty identyfikacjg szeregu genow
kandydujgcych, w tym zwigzanych z regulacjg stanu zapalnego i odpowiedzig limfocytow
Th, co pozwolito na lepsze poznanie mechanizmu patogenezy chorob alergicznych i
astmy.
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Kolejnym etapem badan bedg proby okreslenia czynnikow genetycznych
odpowiedzialnych za poszczegdlne fenotypy chorobowe za pomocg nowoczesnych
narzedzi biologii molekularnej (sekwencjonowanie gtebokie tzw. NGS — ang. next
generation sequencing i biologia systemowa) sg niezbedne dla poprawy monitorowania
przebiegu, predykcji i opracowania nowych metod terapii.
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