10.08.2017 Podglad tresci

Polimorfizm genetyczny zwigzany z metabolizmem
witaminy D a ryzyko rozwoju choréb alergicznych

Dr n. med.
Aleksandra
Szczepankiewicz

Pracownia Badan Komérkowych
i Molekularnych Kliniki
Pneumonologii, Alergologii
Dzieciecej i Immunologii
Klinicznej UM w Poznaniu

Kierownik Pracowni: Dr n. med.
Aleksandra Szczepankiewicz

Kierownik Kliniki:
Prof. dr hab. n. med.
Anna Breborowicz

TERAPIA

Genetic polymorphism associated with vitamin D metabolism
and the risk of allergic diseases

S UMMARY

The proper amount of vitamin D in the body plays an important role in the
regulation of many metabolic pathways including bone tissue and immune
system. Numerous studies indicated that too high or too low vitamin D level
contributes to various autoimmune and inflammatory diseases including
allergies. In vitro studies confirmed the involvement of vitamin D in the
inflammatory response including T cells proliferation, cytokine secretion and
maturation of dendritic cells. The results obtained in epidemiological studies
pointed out the impact of early vitamin D supplementation on the risk of
allergy development later in life influenced by genetic makeup. In the present
paper we described the role of vitamin D supplementation and genetic
polymorphism within genes involved in vitamin D metabolism on allergy and
asthma development.

Wiasciwa ilos¢ witaminy D w organizmie odgrywa istotng role w
prawidtowym funkcjonowaniu wielu szlakéw metabolicznych, zwtaszcza
tkanki kostnej oraz ukladu odpornosci. Przeprowadzono szereg badan
wskazujacych, ze niewlasciwe stezenie witaminy D jest zwigzane z
wystepowaniem wielu choréb autoimmunologicznych i zapalnych, w tym
réwniez choréb alergicznych. Badania in vitro potwierdzity role witaminy
D w ksztatltowaniu odpowiedzi zapalnej m.in. proliferacji limfocytow T,
wydzielaniu cytokin stanu zapalnego oraz dojrzewaniu komérek
dendrytycznych. Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na istotng
role wczesnej suplementacji witaming D na ryzyko rozwoju alergii w
zaleznosci od uwarunkowan genetycznych. W niniejszej pracy opisano
wplyw suplementacji witaming D oraz role czynnikéw genetycznych,
zwigzanych z metabolizmem witaminy D w rozwoju alergii i astmy.

Szczepankiewicz A.: Polimorfizm genetyczny zwigzany z metabolizmem witaminy D a ryzyko rozwoju choréb alergicznych.
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Wprowadzenie

Witamina D odgrywa istotng role w regulacji stanu zapalnego lezgcego u podtoza choréb
alergicznych [1].

Niedobér witaminy D stwierdza sie przy stezeniu 25-hydroksy-witaminy D (25(OH)D)
ponizej 10 ng/mL, co prowadzi do rozwoju choréb kosci spowodowanych
niedoborem witaminy D (np. krzywicy). Coraz wiecej uwagi w badaniach poswieca
sie réwniez stezeniu 25(0OH)D w przedziale miedzy 21 a 29 ng/mL, okreslanym jako
niedostateczne, co moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wielu choréb
przebiegajacych z zaburzeniem funkcji ukladu odpornosciowego takich jak:
cukrzyca typu 1 [2], stwardnienie rozsiane [3], choroby uktadu krazenia lub
nowotworowe [4].

Metabolizm witaminy D rozpoczyna sie w skérze od witaminy D3 (cholekalcyferol) oraz
poprzez absorpcje w jelicie jako witamina D2 (ergokalcyferol) lub witamina D3. Oba
zwigzki sg metabolizowane w watrobie do 25-hydroksy-witaminy D (25(0OH)D), bedacej
prohormonem witaminy D i stosowanym do okreslenia stezenia witaminy D w praktyce
klinicznej z uwagi na jego duzg stabilno$¢ w surowicy krwi (do 3 tygodni) i bezposrednig
korelacje z faktycznym zapasem witaminy D w organizmie [5, 6]. Nastepnie, 25(OH)D
ulega przeksztatceniu w nerkach do 1,25-dihydroksy-witaminy D (1,25(OH)D) zwanej
kalcytriolem, ktory odgrywa kluczowg role w tkance kostng i poza nig [4].

Witamina D a choroby alergiczne

W przypadku choroéb alergicznych i astmy, zaobserwowano rozbiezne wyniki sugerujace,
ze na zwiekszone ryzyko zachorowania wptywa zarowno wysokie jak i niskie stezenie
(25(0OH)D [1, 7, 8]. W badaniach in vitro wykazano, ze aktywny metabolit witaminy D,
kalcytriol, moze blokowac¢ dojrzewanie komoérek dendrytycznych i w nastepstwie
prowadzi¢ do przewagi limfocytow Th1 poprzez blokowanie szlaku sygnatowego IL-12,
kluczowego mechanizmu w rozwoju alergii [8-11]. Wyniki tych badan zostaty rowniez
potwierdzone in vivo na modelu zwierzecym, wykazujac, ze podawanie myszom 1,25-
hydroksywiatminy D powodowato zmniejszone wydzielanie IL-4 z limfocytow Th2 [12].
Ponadto, wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na wptyw wczesnej suplementacii
witaming D na ryzyko rozwoju alergii w zaleznosci od uwarunkowan genetycznych [10]. W
dotychczasowych badaniach wykazano wptyw czynnikdw genetycznych, zwigzanych z
metabolizmem witaminy D na ryzyko rozwoju alergii i astmy.

Astma

Wieksza zachorowalnosé na astme oraz czestsze wystepowanie objawéw astmy
wiagze sie z niskim stezeniem witaminy D u pacjentéw jak rowniez u dzieci, ktérych
matki przyjmowaty za mata dawke witaminy D w czasie cigzy [13-20].

Wykazano rowniez, ze u chorych na astme stezenie witaminy D jest istotnie nizsze w
porownaniu z kontrolg [21]. Badania polimorfizméw pojedynczego nukleotydu tzw. SNP
(ang. single-nucleotide polymorphism) genéw zwigzanych z metabolizmem witaminy D
wykazaty zwigzek 3 z nich (VDR, CYP24A1, CYP2R1) z astmg w populacji kaukaskiej
[10, 22, 23]. W badaniu populacji kanadyjskiej opisano asocjacje astmy z polimorfizmem
Apal (rs7975232) w genie VDR, w ktorym allel C tego polimorfizmu wystepowat istotnie
czesciej u oséb chorych na astme w poréwnaniu z grupg kontrolng [22]. Co interesujgce,
ten sam allel w badaniu prospektywnym CAMP wykazat role protekcyjng pod wzgledem
astmy. Zwigzek polimorfizmu Apal genu VDR zaobserwowano rowniez w populacji
chinskiej [24]. Ponadto, zwigzek polimorfizmu rs1540339 genu VDR z astmg zostat
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potwierdzony w badaniu populacji niemiecko-austriackiej MAGIC (Multicenter Asthma
Genetic in Childhood) [25]. W badaniu duzej populacji niemieckiej opisano zwigzek
polimorfizméw w genach IL-10, GC, IL12B, IL4R, CYP2R1 i CYP24A1 z astmg i korelacje
ze stezeniem IgE [10]. Zwigzek polimorfizméw gendw IL-10 i CYP24A1 z astmg zostat
potwierdzony réwniez w badaniu Bosse i wsp. [26], a wyniki najnowszego badania Daley i
wsp. [27] przeprowadzonego z udziatem kanadyjskich rodzin potwierdzity zwigzek
polimorfizmdéw genu VDR i IL-10 z astmg i atopig. Ponadto, w badaniu Pillai i wsp. [28]
potwierdzono zwigzek polimorfizmu rs10766197 genu CYP2R1 z astmg rowniez w
populacji afroamerykanskiej AsthMAP (Asthma Severity Modifying Polymorphsms),
natomiast w badaniu populaciji chinskiej Li i wsp. [20] zaobserwowali zwigzek
polimorfizmu genu GC, kodujgcego biatko wigzgce witamine D (VDBP) z astma.

Alergiczny niezyt nosa

Opisano réwniez wplyw niedostatecznej suplementacji witaming D na ryzyko
rozwoju alergicznego niezytu nosa (ANN) [29, 30] oraz u dzieci, ktérych matki w
ciazy przyjmowaty niedostateczng ilos¢ witaminy D [16], co potwierdzity wyniki
badania Hollams i wsp. [31] wskazujac, ze nizsze stezenie witaminy D u chtopcéow w
wieku 6 lat zwieksza ryzyko atopii i astmy w wieku lat 14.

Natomiast w badaniu kohortowym populacji finskiej oséb urodzonych w 1966 wykazano,
ze zachorowalnosc¢ na alergiczny niezyt nosa w wieku 31 lat byta wieksza u osob, ktore
przyjmowaty witamine regularnie w ciggu pierwszego roku zycia w poréwnaniu z osobami
bez suplementacji [29].

Choroby alergiczne skory

Badania nad udziatem witaminy D w rozwoju atopowego zapalenia skéry (AZS) daty
niejednoznaczne wyniki. W jednym z pierwszych badan nie wykazano zwigzku miedzy
spozyciem witaminy D w czasie cigzy a ryzykiem AZS u potomstwa [15]. W badaniu
prospektywnym Gale i wsp. [32] zaobserwowano, ze zwiekszone stezenie 25(0OH)D w
surowicy krwi kobiet ciezarnych byto zwigzane z ryzykiem AZS u potomstwa w wieku 9
miesiecy. Podobne wyniki uzyskali Back i wsp. [33] obserwujgc zwigzek miedzy
nadmiernym spozyciem witaminy D w niemowlectwie a zwiekszonym ryzykiem AZS w
wieku 6 lat. Wykazano rowniez odwrotng korelacje miedzy stezeniem witaminy D a
ciezkoscig AZS [34]. Odmienne wyniki uzyskali Oren i wsp. [35], ktorzy wykazali, ze to
niedobdr witaminy D prowadzi do czestszego wystepowania AZS.

Alergia pokarmowa

W badaniu dotyczgcym alergii pokarmowej u 649 dzieci [36] wykazano, ze niedobor
witaminy D zwigksza ryzyko rozwoju alergii pokarmowej jedynie u dzieci z okreslonym
genotypem, co potwierdza istotny wptyw oddziatywan genetyczno-srodowiskowych na
rozwoj tej choroby. W badaniu przeprowadzonym w duzej populacji brytyjskiej (9377
o0s6b) wykazano nieliniowg zaleznos¢ miedzy stezeniem 25(0OH)D a stezeniem
catkowitego IgE zwigzang miedzy innymi z polimorfizmem genu CYP27B1, kodujgcego
enzym aktywujgcy witamine D [7].

W najnowszym badaniu Vimaleswaran i wsp. [37] podjeto prébe replikacji wynikéw badan
uzyskanych u dzieci z alergig pokarmowg w populacji oséb dorostych zaktadajgc wspolne
podtoze immunologiczne dla alergii pokarmowej i stezenia IgE niezaleznie od réznic
etiologicznych [8]. W zwigzku z tym przebadano 27 potencjalnie funkcjonalnych
polimorfizmdéw w obrebie 12 gendéw zwigzanych ze stezeniem IgE oraz stezeniem
25(0OH)D. Zaobserwowano wyzsze stezenia IgE u pacjentéw z niskim stezeniem
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25(0OH)D. Analiza genetyczna wykazata zwigzek 4 polimorfizméw (rs2427837 genu
FCER1A, rs20541 genu IL13, rs848 genu IL13, rs2248359 genu CYP24A1) ze stezeniem
catkowitego IgE. Ponadto wykazano, ze niedobdr witaminy D byt zwigzany z wyzszym
stezeniem catkowitego IgE tylko u oséb posiadajgcych allel T genu MS4A2 oraz allel C
genu IL4, co potwierdzito wyniki uzyskane w populacji dzieciecej [36].
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