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Polimorfizm liczby kopii — potencjalne markery
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GENETYKA

Copy number variation — potential genetic markers of asthma
and allergic diseases?

S UMMARY

Copy number variation (CNV) is a structural variation in human genome and
includes duplication or deletion of particular chromosomal region. This type of
variation is associated with alteration in expression of many genes that modify
the risk of asthma and allergy. This is associated with higher frequency of CNV
polymorphism in the chromosomal regions bearing genes related to immunity.
The present review includes the most important papers performed so far on
the role of CNV in asthma and allergy. The results, although inconsistent,
indicate the potential role of CNV in allergy and asthma susceptibility.
Polimorfizm liczby kopii (ang. copy number variation — CNV) jest
polimorfizmem strukturalnym i polega na zwiekszeniu lub zmniejszeniu liczby
kopii danego regionu chromosomowego w genomie. Polimorfizm tego typu
wigze sie ze zmiang regulacji ekspresji wielu gendw modyfikujgc tym samym
ryzyko zachorowania m.in. na astme i choroby alergiczne. Wigze sie to
miedzy innymi ze zwiekszong czestoscig wystepowania polimorfizmow CNV
w regionach genomu, w ktérych znajdujg sie geny zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng. Niniejsza praca stanowi przeglgd najwazniejszych badan
dotyczgcych roli polimorfizmu CNV w astmie i chorobach alergicznych. Wyniki
uzyskane w tych pracach sg niejednoznaczne, jednakze wskazujg na
potencjalng role w polimorfizmu typu CNV uwarunkowaniu astmy i choréb
alergicznych.

Szczepankiewicz A.: Polimorfizm liczby kopii — potencjalne markery genetyczne astmy i choréb alergicznych? — przeglad
badan. Alergia, 2015, 2: 25-26

Do niedawna znakomita wiekszo$¢ badan genetycznych chorob ztozonych, w tym
réwniez astmy i chorob alergicznych, skupiata sie wokét analizy polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP), ktore sg
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najczesciej wystepujgcym rodzajem polimorfizmu sekwencji DNA. Jednakze identyfikacja
polimorfizméw typu SNP w genach kandydujgcych wyjasnita jedynie niewielkg czesc
podatnosci genetycznej lezgcej u podtoza astmy, ktérej odziedziczalnos¢ wynosi 36-79%,
jak wykazaty badania genetyczne blizniagt [1]. To zjawisko tzw. brakujgce;j
odziedziczalnosci (ang. missing heritability), wystepujgce réwniez w innych chorobach
ztozonych, przyczynito sie do poszukiwania innych typdw zmiennosci genetycznej.

W wyniku niezaleznych badan opublikowanych w 2004r. wykazano, ze czestg przyczyna
zmiennosci w genomie cztowieka mogg by¢ rowniez duze zmiany strukturalne,
powszechnie obecne w sekwencji DNA tzw. polimorfizm liczby kopii (ang. copy number
variation, CNV) [2, 3].

Polimorfizm liczby kopii dotyczy segmentéw DNA o wielkosci od 1 kpz do kilku Mpz, w
ktorych zaobserwowano zwigkszenie lub zmniejszenie liczby kopii danego regionu
chromosomowego. Wykazano, ze zmiennos¢ tego typu dotyczy ok. 5% genomu
cztowieka i jest zwigzana z regulacjg ekspresji wielu gendéw [4, 5], modyfikujgc tym
samym ryzyko zachorowania m.in. na astme i choroby alergiczne. Wigze sie to miedzy
innymi ze zwiekszong czestoscig wystepowania polimorfizméw CNV w regionach
genomu, w ktorych znajdujg sie geny zwigzane z odpowiedzig immunologiczng i
mechanizmami odpornosciowymi. Ponadto, jednym z lepiej opisanych zwigzkéw miedzy
wystepowaniem polimorfizmu CNV a astma jest gen transferazy S-glutationu (GSTM1),
ktorego wariant zerowy (ang. null), wystepujgcy u ok. 50% populacji kaukaskiej, jest
zwigzany z astmg [6-9]. Ponadto, polimorfizm liczby kopii czesto wystepuje w regionach
genomu o duzym zageszczeniu gendw, a warianty typu CNV (delecje lub insercje 1 liczby
kopii) sg sprzezone z polimorfizmami typu SNP, i mogg by¢ przyczyng obserwowanych
asocjacji tych polimorfizméw z astmg [5, 10-12].

Badania Ferreira i Tantisira

Ze wzgledu na strukture CNV i poczgtkowo duze trudnosci metodologiczne w badaniu
tego typu zmiennosci genetycznej, do tej pory opublikowano niewiele prac weryfikujgcych
znaczenie polimorfizmu liczby kopii w astmie i chorobach alergicznych. W jednym z
pierwszych badan tego typu polimorfizmu w astmie przeprowadzonym przez Ferreire i
wsp. w duzej populacji australijskiej [13] zaobserwowano, ze obecnos¢ duzej delecji (300
kpz) w regionie chromosomowym 17921 moze wptywaé na ryzyko astmy, jednak
asocjacja ta nie osiggneta istotnosci statystycznej w skali genomu. Co ciekawe, delecja w
regionie 17921 pokrywa sie z regionem ulegajgcym inwersji (900 kpz), ktory
zidentyfikowano w badaniu Tantisira i wsp. [14] jako zwigzany z odpowiedzig na
glikokortykosteroidy w astmie. Jednakze wyniki te wymagajg dodatkowych badan celem
potwierdzenia roli tej delecji w patogenezie astmy.

Badania Rogers i wsp.

W duzym badaniu Rogers i wsp. [15] analizowano wptyw ponad 20 tysiecy polimorfizmow
typu CNV na 270 gendéw kandydujgcych dla astmy w populacji 1212 oséb biorgcych
udziat w badaniu klinicznym CAMP (The Childhood Asthma Management Program) [16,
17]. Zaobserwowano 69 czestych polimorfizmow CNV (czestos¢ wystepowania >5%)
Zlokalizowanych w obrebie 58 gendéw zwigzanych z astmg (21% analizowanych gendw), a
wiekszosc¢ z nich dotyczyta utraty liczby kopii. W badaniu zaobserwowano stabg asocjacje
2 regiondw CNV z astmg, jeden w obrebie intronu genu NOS1 kodujgcego syntaze 1
tlenku azotu odpowiedzialng za synteze tlenku azotu z L-argininy. Wariant ten, chociaz
obecny jedynie u 1% badanej populacji, byt obecny tylko u rodzicéw dzieci z astma,
natomiast nie ulegat przekazaniu chorym dzieciom, co moze sugerowac jego protekcyjny
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wptyw. Drugi z polimorfizméw CNV zwigzanych z astmg znajduje sie w sgsiedztwie genu
SERPINAS3 kodujgcego inhibitor proteazy serynowe;.

Badania Roscioli i wsp.

Udziat polimorfizmu CNV analizowano réwniez w mniejszym badaniu Roscioli i wsp. [18],
w ktérym zasugerowano, ze przyczyng zaburzonej regulacji procesoéw apoptozy nabtonka
oddechowego obserwowanej w astmie moze byc¢ polimorfizm w genie BIRC4 kodujgcy
inhibitor apoptozy sprzezony z chromosomem X. Analizowano m.in. polimorfizm typu
CNV w grupie 203 oso6b chorujgcych na astme i 198 os6b z grupy kontrolnej, jednakze nie
zaobserwowano obecnoséci tego polimorfizmu w badanej grupie, co moze wynikac z
niewielkiej grupy badanej, biorgc pod uwage rzadkie wystepowanie polimorfizmu tego

typu.

Badania Vishweswaraiah i wsp.

Najnowsze badanie dotyczgce analizy polimorfizmu typu CNV w astmie dotyczyto 300
gendéw kandydujgcych i obejmowato populacje 1715 osob z 12 réznych grup etnicznych
[19]. Wyniki tego badania wskazujg na modyfikujgcg role polimorfizmu typu CNV w
obrebie 3 gendéw zwigzanych z astmg: CCL3L1, ADAM8 i MUC5B. Wykazano, ze w
zaleznosci od rodzaju polimorfizmu CNV (delecja lub duplikacja) obserwowano rézng
liczbe kopii tych gendéw (od 0 do 4), co miato znaczacy wptyw na ekspresje biatek
kodowanych przez te geny. Zaobserwowano zwigzek nadmiaru biatka MUCS5B oraz
zmniejszonej ilosci biatka CCL3L1 z patogenezg astmy.

Udziat polimorfizmu typu CNV wykazano rowniez w chorobach alergicznych, m.in.
atopowym zapaleniu skory [20]. Przetomowym odkryciem w badaniach genetycznych
dotyczgcych atopowego zapalenia skory byta mutacja w genie filagryny (FLG), ktora
odgrywa kluczowg role w regulacji bariery ochronnej naskérka. Gen filagryny nalezy to
tzw. gendw fuzyjnych i jest wysoce polimorficzny (polimorfizm CNV), poniewaz w jego
obrebie znajdujg sie niemal identyczne powtérzenia tandemowe (10, 11 lub 12) w eksonie
3, o dtugosci ok. 1000 par zasad [21, 22]. Kazde z tych powtdrzeh koduje funkcjonalne
biatko o dtugosci 324 aminokwasodw, a w zaleznosci od liczby powtérzen powstaje 10, 11
lub 12 kopii monomeru filagryny, co moze wptywac na ilos¢ biatka filagryny powstajgcego
w keratynocytach, modyfikujgc w ten sposdb podatnos¢ na atopowe zapalenie skéry. Do
tej pory wykazano, ze mutacje zwigzane z utratg funkcji genu powodujg niedobor
filagryny, co jest istotnym czynnikiem ryzyka w rozwoju AZS [23-25].

Badanie Browna i wsp.

W badaniu Brown i wsp. [20] wykazano, ze wieksza liczba kopii w genie filagryny ma
dziatanie protekcyjne pod wzgledem ryzyka zachorowania na atopowe zapalenie skory,
co potwierdza, ze zwiekszenie ekspresiji filagryny moze miec dziatanie terapeutyczne lub
profilaktyczne w AZS. Zwiekszenie ilosci filagryny nawet o 5-10% (wariant CNV o
wiekszej liczbie kopii genu) znaczgco redukuje ryzyko AZS. Jednoczesnie badanie Brown
i wsp. wykazato, ze efekt polimorfizmu CNV jest niezalezny od mutacji zwigzanych z
utratg funkcji w genie filagryny, ktore rowniez zwiekszajg ryzyko zachorowania na AZS,
ale wystepujg jedynie u okoto 10% chorych [26, 27].

Podsumowanie

Wyniki badan nad rolg polimorfizmu typu CNV w astmie sg niejednoznaczne, jednakze
wskazujg, ze mogg one odgrywac role w astmie i chorobach alergicznych. Szczegdlnie
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uzasadnione wydajg sie badania ukierunkowane na analize CNV w znanych genach
kandydujgcych odgrywajgcych istotng role w patogenezie astmy i alergii jak réwniez
identyfikacja nowych markerow genetycznej podatnosci na astme i alergie wsrod
polimorfizméw typu CNV w catym genomie. Jednak postep w badaniach ograniczajg
trudnosci metodologiczne zwigzane ze strukturg CNV oraz znaczne koszty. [
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