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Genetic background of IgE production at different stages of
childhood.

S UMMARY

Immunoglobulin E production in response to allergens is crucial for the
pathogenesis of allergic diseases such as allergic rhinitis, atopic dermatitis
and asthma. Numerous studies demonstrated strong genetic component of
IgE level in blood. Moreover, a correlation between IgE levels in cord blood
and IgE level in later life has been observed. This may further indicate that
allergic sensitization develops already in prenatal life. Genetic association
studies performed with use of candidate gene method or GWAS have
identified a number of genes associated with IgE levels. In addition, in the
recent study a dynamic genetic associations were discovered with different
genetic profiles influencing IgE levels at different stages of childhood.

Wytwarzanie IgE w odpowiedzi na alergeny petni kluczowa role w
patogenezie choréb alergicznych takich jak alergiczny niezyt nosa,
atopowe zapalenie skory czy astma. Badania wskazaty na silne
genetyczne uwarunkowanie stezenia IgE we krwi. Ponadto
zaobserwowano korelacje miedzy stezeniem IgE w krwi pepowinowej a
poézniejszym stezeniem IgE, co sugeruje rozwéj uczulenia alergicznego
juz w okresie prenatalnym. Badania genetyczne przeprowadzone metoda
genu kandydujgcego oraz GWAS zidentyfikowaly szereg genéw
zwigzanych ze stezeniem IgE. Ponadto, w jednym z ostatnich badan
wykazano dynamiczny charakter asocjacji genetycznych wptywajacych
na stezenie IgE z ré6znymi profilami genetycznymi w réznych okresach
dziecinstwa.
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Choroby alergiczne takie jak alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skory i astma sg
najczesciej wystepujacymi chorobami przewlektymi u dzieci w krajach rozwinietych [1].
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Kluczowg role w patogenezie i rozwoju chorob alergicznych odgrywa immunoglobulina
klasy E (IgE), ktorej podwyzszone stezenie w surowicy krwi jest wyktadnikiem atopii.

W najnowszych badaniach wykazano, ze proces uczulenia alergicznego rozwija sie juz w
zyciu ptodowym [2], a wyzsze stezenie IgE wystepujgce po urodzeniowo w krwi
pepowinowej jest skorelowane z rozwojem alergii wziewnej oraz pézniejszym rozwojem
astmy [3].

Badania wplywu genéw na produkcje IgEc

e « Szereg badan wskazuje na silne genetyczne uwarunkowanie produkciji IgE, a
odziedziczalno$¢ wynosi w granicach 50-80% [4].

e * Ponadto, genetyczne uwarunkowanie podstawowej produkcji IgE jest niezalezne
od odpowiedzi swoistej na alergeny [5].

* » Wptyw gendw na regulacje wytwarzania IgE rozpoczyna sie juz w okresie
prenatalnym [6].

¢ « Na stezenie IgE w roznym wieku dziecka wptywajg rozne geny, predysponujgc do
rozwoju chordb alergicznych.

Do tej pory opublikowano wiele badan genetycznych, w tym takze badan typu GWAS,
wskazujgcych na asocjacje licznych genéw kandydujgcych ze stezeniem IgE w krwi. W
badaniach przeprowadzonych metodg genu kandydujgcego wykazano m.in. zwigzek
polimorfizméw w genach CD14 [7, 8], CD40 [9], genéw rodziny eotaksyn [10], FCERIB
[11], HLA-DRB1 [12, 13], ICOS [14], IFNGR [15], IL13 [16], IL21R [17], IL4 [18], IL4R
[19], NOD1 [20], PAFAH (ang. Platelet Activating Factor acetylhydrolase) [21], PHF11
[22], SPP1 [23], STAT6 [24], TNFa [25], CC10 [26], CTLA-4 [27] ze stezeniem IgE w
surowicy krwi w powigzaniu z podtozem atopowym.

Badanie GWAS

W pierwszym badaniu typu GWAS dotyczgcym stezenia IgE zaobserwowano udziat
genow FCER1A, STAT6 i RADS0 [28], ktore wykazaty zwigzek ze stezeniem IgE réwniez
w pézniejszych badaniach [29, 30]. W badaniu populacji brytyjskiej oséb urodzonych w
1958 roku wykazano natomiast zwigzek polimorfizmu rs6561505 zlokalizowanego na
chromosomie 13914 w obrebie genu FNDC3A [31]. Natomiast badania typu GWAS w
populacjach azjatyckich (koreanskiej i chinskiej) nie wykazaty istotnego zwigzku zadnego
z genow ze stezeniem IgE [32, 33]. Metaanaliza przeprowadzona w kilku grupach
etnicznych zidentyfikowata polimorfizm w poblizu genu HLA-DQB1 jako predyktor
stezenia catkowitego IgE [34].

Badania Chang’a i wsp.

Biorgc pod uwage rozbieznosci w wynikach uzyskanych w badaniach genetycznych
dotyczagcych IgE sugeruje sie udziat réznych gendw na réznych etapach rozwoju, co byto
podstawg najnowszego badania przeprowadzonego przez Chang’a i wsp. [35]. Hipoteze
badawczg stanowito zatozenie, ze wielko$¢ produkcji IgE w poszczegdlnych latach zycia
dziecka jest uwarunkowana odmiennymi genami. W tym celu przeanalizowano zwigzek
miedzy stezeniem IgE we krwi dzieci na roznym etapie rozwoju (noworodek, 1,5 roku, 3
lata, 6 lat) a réznymi genami kandydujgcymi. Przebadano 384 polimorfizmy typu SNP w
159 genach kandydujgcych w rozwoju alergii. Zaobserwowano istotng korelacje miedzy
stezeniem IgE w krwi pepowinowej a pézniejszym stezeniem catkowitych IgE w okresie
dziecinstwa oraz znaczgcg korelacje miedzy stezeniem IgE w poszczegolnych latach
zycia, co sugeruje, ze uczulenie alergiczne rozwija sie juz w okresie zycia ptodowego.
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Wyniki poprzedniego badania zespotu Chang’a i wsp. analizujgce wptyw gendéw
kandydujgcych na stezenie IgE wykazaty istotne asocjacje 11 genow (IL13, IL17A, IL2RA,
CCL17, CXCL1, PDGFRA, FGF1, HAVCR1, GNAQ, C11orf72, ADAM33) z
podwyzszonym (>0,5 kU/L) stezeniem IgE w krwi pepowinowej [36]. W analizie
oddziatywan miedzygenowych wykazano, ze na podwyzszone stezenie IgE w krwi
pepowinowej istotnie wptywajg interakcje genow IL13 i IL17A wraz z genami stresu
oksydacyjnego. Natomiast w najnowszym badaniu Chang’a i wsp. [35] wykazano istotny
zwigzek 53 polimorfizmow typu SNP w 37 genach ze stezeniem IgE w réznym wieku.
Najistotniejszy zwigzek z podwyzszonym stezeniem IgE w krwi pepowinowej wykazano
dla polimorfizmu rs1800925 w genie IL13, natomiast w wieku 6 lat najsilniejszg asocjacje
z podwyzszonym stezeniem IgE zaobserwowano dla polimorfizmu rs1431399 genu HLA-
DPA1. Pie¢ gendw zwigzanych z podwyzszonym IgE w okresie noworodkowym wykazato
réwniez asocjacje w wieku 3 lat. Natomiast polimorfizmy genu CD209 wykazaty zwigzek
ze zwiekszonym stezeniem IgE zarowno w grupie trzylatkow jak i szesciolatkow. Dla
polimorfizméw genu CYFIP2 zaobserwowano istotny zwigzek z podwyzszonym IgE w
okresie noworodkowym oraz w wieku 3 i 6 lat. Sposrdod analizowanych polimorfizméw 9
genow zwigzanych z odpornoscig wrodzong 13 z nich wykazato zwigzek z
podwyzszonym lub obnizonym stezeniem IgE: CCRS5, TNFA, IL6, CLEC2D, CLECT7A,
CLECO9A, CCL17, CX3CL1i CD209. W przypadku grupy genéw zwigzanych z
odpornoscig swoistg, 19 sposrod analizowanych SNPow wykazato zwigzek ze stezeniem
IgE: IL5RA, CD80, IL13, IL9, HAVCR1, HAVCR2, IL17A, HLA-DPA, HLA-DQA, TAP1,
IL2RA, RAG2, IL4R i IFNGR2. Ponadto, 21 polimorfizmow zlokalizowanych w obrebie
genow zwigzanych z odpowiedzig na stres wykazato zwigzek ze stezeniem IgE we
wszystkich grupach wiekowych: PTPN22, PDGFRA, GC, FGF1, CYFIP2, GSR, GNAQ,
C11orf74, EHF, C110rf72, GSTP1, EMR3, XRCC1 i ADAM33.

W badaniu Chang’a i wsp. [35] zbadano rowniez wptyw interakcji miedzygenowych na
podwyzszone stezenie IgE. Po uwzglednieniu w analizie zmiennych takich jak ekspozycja
na dym papierosowy, ptec i obcigzenie atopig u rodzicow zaobserwowano istotny wptyw
interakcji polimorfizmu rs324981 w genie NPSR1 z polimorfizmem rs2282797 w genie
FGF1 w grupie pottorarocznych dzieci. W wieku 3 lat istotne w uwarunkowaniu stezenia
IgE okazaly sie interakcje polimorfizmu rs1800925 genu IL13 z polimorfizmem rs767007
genu CYFIP2 oraz polimorfizmem rs755933 genu PDE2A. W 6 r.z. na stezenie IgE
najistotniej wptywaty interakcje polimorfizméw: rs1560011 genu CLEC2D, rs10210631
genu COLEC11 oraz rs2857656 genu CCL2.

Podsumowujgc wyniki badania, Chang i wsp. [35] wykazali dynamiczny charakter
asocjacji genetycznych wptywajgcych na stezenie IgE z odmiennym profilem
genetycznym w roznych okresach dziecinstwa (okres pourodzeniowy, 1,5 roku, 3 rok
zycia oraz 6 rok zycia).

Polimorfizm genu IL13 okazat sie najsilniej zwigzany ze stezeniem IgE w okresie
noworodkowym, przy czym asocjacja z tym genem okazata sie istotna az do 3 r.z.,
natomiast allele genu HLA klasy Il nie wykazaty zwigzku z produkcjg IgE u matych dzieci,
okazaty sie natomiast istotne dopiero po osiggnieciu 6 r.z. O ile udziat genu IL13 w
produkcji IgE zostat dobrze poznany, o tyle udziat genu HLA klasy Il nie jest bezposrednio
powigzany z wielkoscig wytwarzania IgE. Jedna z hipotez zaktada, ze warianty HLA mogg
modyfikowac prezentacje alergendéw limfocytom Th, stymulujgc réznicowanie
subpopulacji Th2 i aktywacje przetgczania klas przeciwciat w kierunku wytwarzania IgE
przez aktywowane limfocyty B [37].

Wykazano réwniez, ze w roznym wieku oddziatywania miedzy roznymi genami wptywajg
na produkcje IgE, co sugeruje, ze predykcja rozwoju uczulenia alergicznego w okresie
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okotourodzeniowym jest zalezna od okreslonego profilu genetycznego oraz czynnikéw
Srodowiskowych w zaleznosci od wieku dziecka.
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