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GENETYKA

B2-adrenergic receptor polymorphisms and obstuctive
pulmonary disesases

S UMMARY

B2-adrenergic receptor plays a key role in regulation of airway smooth muscle
tone. This receptor is also a target for 2-mimetics which are important drugs
in managing bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease,
both in stable phase of the diseases and during exacerbations.

This is a review of the studies published so far which aimed to assess the
influence of single nucleotide polymorphisms of B2-adrenergic receptor on
pathogenesis, course and pharmacotherapy of bronchial asthma and chronic
obstructive pulmonary disease.

Receptor B2-adrenergiczny petni kluczowa role w regulacji napiecia
miesniowego sciany oskrzeli. Receptor ten jest rowniez punktem
uchwytu dla B2-mimetykow, jednej z gtéwnych grup lekéw stosowanych
w astmie oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, zaréwno
w stabilnej fazie tych chordb, jak i w zaostrzeniach. W niniejszej pracy
dokonano przegladu dotychczasowych badan nad wptywem réznych
form polimorficznych genu kodujacego receptor B2-adrenergiczny na
patogeneze, przebieg i farmakoterapie astmy oskrzelowej i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc.

Emeryk-Maksymiuk J.: Wptyw polimorfizméw genu receptora 32-adrenergicznego a obturacyjne choroby drég oddechowych.
Alergia, 2012, 1: 47-50

Wraz z coraz lepszym poznaniem genomu ludzkiego, rola czynnikdw genetycznych w
patogenezie i farmakoterapii poszczegolnych chorob jest coraz lepiej definiowana. Gen
kodujacy receptor B2-adrenergiczny (ang. R2-adrenergic receptor, ADRB2) rozpoczat
swojg ,kariere” jako potencjalny gen-kandydat moggcy odgrywac role w patogenezie
choréb obturacyjnych uktadu oddechowego okoto 20 lat temu, lecz ciggle jeszcze w jego
kontekscie pozostaje wiecej pytan niz jednoznacznych odpowiedzi.

Udziat genu-kandydata w patogenezie choroby mozna rozwazac jako potencjalnie istotny,
jezeli zostanie spetnionych szereg warunkow. Po pierwsze, jego produkt musi byc¢
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powigzany z patofizjologig choroby. Po drugie, niezbedna jest obecnos¢ mutaciji lub
polimorfizméw wptywajgcych na funkcje tego genu albo w obrebie jego regionu
kodujgcego, albo w obrebie regionu regulatorowego, ktory kontroluje ekspresje genu. Po
trzecie, nalezy wykazac¢ zwigzek pomiedzy mutacjami/polimorfizmami wptywajgcymi na
funkcje genu a danym fenotypem. Wreszcie, aby mozna byto mowi¢ o duzym wptywie
danej mutacji na populacje, mutacja ta musi by¢ relatywnie czesta [1].

W niniejszej pracy dokonano przeglagdu dotychczasowych badan nad wptywem réznych
form polimorficznych ADRB2 na patogeneze, przebieg i farmakoterapie astmy oskrzelowe;j
oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) w oparciu o sformutowane powyzej
warunki dla genéw-kandydatow.

Receptor B2-adrenergiczny

Receptory 32-adrenergiczne wykazujg wysokg ekspresje w tkance ptucnej - obecne sg w
miesniach gtadkich sciany oskrzeli, na komorkach nabtonka oddechowego, w gruczotach
podsluzéwkowych, komdérkach tucznych oraz pneumocytach typu Il, jak réwniez na
powierzchni komorek immunokompetentnych: limfocytow, neutrofili i makrofagow. Ich
aktywacja powoduje, miedzy innymi:

e spadek napiecia miesni gtadkich sciany oskrzeli i tym samym, rozszerzenie ich
Swiatta,

e dziatanie przeciwzapalne - zahamowanie degranulacji komorek tucznych,
zmniejszenie chemotaksiji, adhezji i aktywacji leukocytéw

e szybszy ruch rzesek nabtonka oddechowego zmierzajgcy do usuwania
zanieczyszczen z drog oddechowych [2].

Ponadto, receptory B2-adrenergiczne sg punktem uchwytu dla B2-mimetykdw, jednej z
gtéwnych grup lekéw stosowanych zaréwno w stabilnej fazie chordb obturacyjnych drog
oddechowych, jak i w ich zaostrzeniach [3,4].

Wobec powyzszego, gen ADRB2 spetnia pierwszy sposrod czterech opisanych we
wstepie pracy warunkéw dla genow-kandydatow i mozna podejrzewac, ze jego wptyw na
astme i POChP jest potencjalnie bardzo szeroki: od warunkowania rozwoju tych choréb,
poprzez modyfikowanie ich przebiegu, a na réoznicowaniu odpowiedzi na leczenie
konczac.

Mechanizm dziatania ADRB2

ADRB2 nalezy do rodziny receptorow sprzezonych z biatkiem G, ktérych pobudzenie
prowadzi do aktywacji cyklazy adenylowej, enzymu odpowiedzialnego za produkcje
cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP). Stymulacja receptora 2-adrenergicznego
prowadzi zatem do wzrostu stezenia CAMP wewnatrz komérki. CAMP aktywuje z kolei
kinaze A, ktora katalizuje reakcje fosforylacji kluczowych biatek regulatorowych
zwigzanych z kontrolg napiecia miesniowego [5]. CAMP zmniejsza takze ilos¢ wolnego
jonu wapniowego wewngtrz komorki, co rowniez wiedzie do rozkurczu komérek
miesniowych.

Ponadto, postuluje sie, ze za cze$¢ odpowiedzi relaksacyjnej mogg by¢ odpowiedzialne
mechanizmy cAMP-niezalezne, polegajgce na bezposredniej interakcji biatka G z
kanatami potasowymi obecnymi na btonie komorkowej miesni gtadkich drég oddechowych
[6].

Gen ADRB2
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Gen kodujacy receptor f2-adrenergiczny liczy 1242 par zasad, sktada sie z samych
eksonow i znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu 5 (5q 31-33). Po raz pierwszy
zostat sklonowany w 1987 roku [7]. Produktem genu ADRB2 jest receptor btonowy,
sktadajgcy sie z 413 aminokwasow, ktdrego koniec aminowy znajduje sie
pozakomorkowo, a koniec karboksylowy - wewngtrz komorki. Lancuch biatkowy receptora
siedmiokrotnie przechodzi przez btone komodrkowg, tworzgc trzy petle potozone na
zewnatrz komorki i trzy petle wewnatrzkomorkowe. Receptor 32-adrenergiczny w sposob
schematyczny przedstawiono na rycinie 1.

Polimorfizmy ADRB2

Badania w kierunku mutacji genu ADRB2 wykazaty obecnos¢ dziewieciu polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms, SNPs) zlokalizowanych
w jego regionie kodujgcym [8]. Pie¢ z nich nalezy do grupy polimorfizmoéw synonimicznych
(ich skutkiem jest powstanie tego samego aminokwasu w tancuchu biatkowym), jednak w
przypadku czterech, zlokalizowanych w nukleotydach: 46, 79, 100 i 491, dochodzi do
zmiany aminokwasu na inny (polimorfizmy niesynonimiczne), odpowiednio w kodonach:
16 (glicyny na arginine), 27 (glutaminy na kwas glutaminowy), 34 (waliny na metionine) i
164 (treoniny na izoleucyne) tancucha biatkowego receptora (rycina 1).

Czestosci wystepowania poszczegoinych form polimorficznych ADRB2 w
populacji kaukaskiej

Praca, w ktérej analize genetyczng polimorfizméw ADRB2 przeprowadzono na
najwiekszej liczbie oséb rasy kaukaskiej, jest badanie dunskiej populacji ogolnej [9], w
ktorym genotypowanie polimorfizméw ADRB2 przeprowadzono u 8971 oséb.

Czestosci poszczegodlnych genotypow przedstawialy sie nastepujgco: w pozycji 16
homozygoty ArgArg - 14,9%, heterozygoty GlyArg - 46,1%, homozygoty GlyGly - 39,0%; w
pozycji 27 homozygoty GInGIn - 31,8%, heterozygoty GInGlu - 48,6%, homozygoty GluGlu
- 19,6%; w pozycji 164 homozygoty ThrThr - 97,0%, heterozygoty Thrlle - 2,9%,
homozygoty llelle - 0,01%. Gen ADRB2 spetnia zatem kolejny warunek niezbedny do
uznania go za gen kandydacki — jego rézne formy polimorficzne w pozycji 16 i 27
wystepujg z duzg czestoscig w populacji ogolne;.

Polimorfizmy ADRB2 - badania in vitro

Badania przeprowadzone zaréwno na liniach komorkowych [10], jak i hodowlach
pierwotnych komorek miesni gtadkich ludzkich drog oddechowych [11] wykazaty, ze
rzadziej wystepujgce formy polimorficzne receptora w kodonach 16 i 27 wykazywaty takie
samo przytgczanie i sprzeganie z cyklazg adenylanowg w obecnosci agonisty jak czesciej
wystepujgce odmiany polimorficzne receptora, natomiast wystepowaty pomiedzy nimi
réznice, jesli chodzi o poziom ekspres;ji receptora po 24-godzinnej ekspozycji na agoniste.

Homozygotyczne formy receptora zawierajgce glicyne w pozyciji 16 (Gly16Gly)

ulegaty nasilonemu zjawisku down-regulation po ekspozycji na agoniste, w porownaniu do
homozygotycznej formy receptora zawierajgcej arginine w pozycji 16 (Arg16Arg), podczas
gdy w przypadku postaci homozygotycznej receptora zawierajgcej kwas glutaminowy w
pozycji 27 (Glu27Glu) praktycznie nie obserwowano zadnego spadku poziomu ekspresji
ADRBZ2 po ekspozycji na agoniste.

Nasilone zjawisko down-regulation postaci receptora zawierajgcego w kodonie 16 glicyne
byto niezalezne od tego, czy w kodonie 27 obecna byta glutamina czy kwas glutaminowy.
Odwrotnie byto w przypadku polimorfizmow w pozycji 27, gdzie na stopien procesu down-
regulation wptyw miat fakt, czy w pozycji 16 obecna byta glicyna czy arginina; kombinacja
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Arg16/Glu27 wykazywata catkowity brak spadku ekspresji ADRB2 w obecnosci agonisty,
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natomiast postac¢ Gly16/Glu27 wykazywata ten sam nasilony poziom spadku ekspresji
ADRB?2 jak Gly16/GIn27. Wyniki te przemawiajg za tym, ze nasilone zjawisko down-
regulation skojarzone z formg Gly16 przewaza nad protekcyjnym dziataniem postaci
receptora Glu27 w sytuacji, gdy oba warianty wystepujg w formie homozygotycznej [12].

Jesli chodzi o polimorficzne formy receptora w pozycji 164, to okazato sie, ze postac
zawierajgca izoleucyne wykazuje zmniejszong zdolnos¢ do wigzania agonisty oraz
sprzegania z cyklazg adnenylowg w poréwnaniu do czestszej formy receptora
zawierajgcej treonine [12].

Polimorfizm w pozycji 34 (substytucja metioniny na waling) jest bardzo rzadki i nie tgczy
sie z zadnym wptywem na wigzanie sie receptora z agonistg, sprzeganie z cyklazg
adenylowg czy poziom ekspresiji receptora na powierzchni komaérki [13].

Na podstawie powyzszych danych, mozna stwierdzi¢, ze gen ADRB2 spetnia nastepny

warunek niezbedny do wytypowania go jako genu-kandydata — wykazano, ze r6zne formy

polimorficzne tego genu w kodonach 16, 27 i 164 wptywajg na jego funkcje.

W tabeli 1 przedstawionopodsumowanie wynikow badan in vitro nad poszczegolinymi
formamipolimorficznymi ADRB2 dotyczgcych wigzania z agonistg, sprzegania zcyklazg
adenylowg oraz zjawiska down-regulation po dtugotrwatej(24-godzinnej) ekspozycji na

agoniste.

TABELA 1 Wigzanie z agonistg, sprzeganie z cyklazg adenylowg oraz wystepowanie
zjawiska down-regulation po 24-godzinnej ekspozycji na agoniste réznych form
polimorficznych ADRB2 w warunkach in vitro
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Forma Wigzanie z ||Sprzeganie z Zjawisko down-regulation po 24-
polimorficzna |[agonistg cyklazg godzinnej ekspozycji na agoniste
ADRB2 adenylowa
Gly16 czestszy typ ||czestszy typ nasilone
receptora receptora
Arg16 niezmienione ||niezmienione niezmienione
GIn27 czestszy typ ||czestszy typ czestszy typ receptora
receptora receptora
Glu27 niezmienione [niezmienione nieobecne
Thr164 czestszy typ ||[czestszy typ czestszy typ receptora
receptora receptora
lle164 zmniejszone |[zmniejszone nieokresone
Met34 czestszy typ ||lczestszy typ czestszy typ receptora
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receptora receptora

Val34 niezmienione||niezmienione niezmienione

(modyfikacja wtasna wedtug Liggett SB. Polymorphisms of the 32-adrenergic receptor and
asthma. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156: S156-S162).

Polimorfizmy ADRB2 - badania in vivo

Z powodu bardzo rzadkiego wystepowania niektérych form polimorficznych w pozycji 164
(ponizej 3%) oraz brak wptywu polimorfizmu w pozycji 34 na wigzanie sie receptora z
agonistg, sprzeganie z cyklazg adenylowg czy poziom ekspresji receptora na powierzchni
komorki [13], uwaga badaczy skupita sie na polimorfizmach ADRB2 w pozycjach 16 i 27.

Polimorfizmy ADRB2 w astmie oskrzelowej;
tzw. hipoteza Liggetta

Pierwszg jednostkg chorobowg, ktdrg zaczeto bada¢ w kontekscie polimorfizméw ADRB2
byta astma oskrzelowa, zatem najwieksza ilos¢ publikacji jest dostepna wtasnie dla tej
choroby.

W pierwszej kolejnosci badacze skupili sie nad ewentualnym wptywem polimorfizmow na
czestosc¢ wystepowania samej choroby oraz jej roznych fenotypdw. llos¢ zgromadzonych
do tej pory danych pozwolita na wykonanie metaanaliz [14-17], ktérych wyniki wykazaty, ze
nie ma zwigzku pomiedzy SNPs genu ADRB2 a ryzykiem zachorowania na astme,
natomiast istnieje pozytywna korelacja pomiedzy allelem Gly16 a czestoscig
wystepowania tzw. nocnej astmy oraz ciezszych postaci choroby. Tym samym dla genu
ADRB2 zostat spetniony ostatni warunek niezbedny do tego, by moc okreslaé go mianem
genu-kandydata: wykazano zwigzek pomiedzy polimorfizmami wptywajgcymi na jego
funkcje a danym fenotypem.

Pomimo wielu prac podejmujgcych problematyke wptywu réznych postaci polimorficznych
ADRB2 na efektywnos¢ i bezpieczenstwo terapii z zastosowaniem SABA (ang. short-
acting 32-agonists) i/lub LABA (ang. long-acting 32-agonists) u pacjentow z astmg, nie
udato sie uzyskac jednoznacznej odpowiedzi na to zagadnienie.

Wiele prac przemawia za tym, ze polimorfizmy w kodonach 16 i 27 nie odgrywajg roli w
terapii astmy z zastosowaniem SABA i/lub LABA [18-22], z drugiej strony, wyniki licznych
badan sugerujg, ze mogg one wptywacé na skutecznosc i bezpieczenstwo takiego leczenia
[23-29]. W przewazajgcej wiekszosci cytowanych prac, ktére wykazywaty zwigzek
pomiedzy polimorfizmami a reakcjg pacjentéw na leki [23-26, 28-29], homozygotycznos$é
ArgArg w pozycji 16 predysponowata do gorszej odpowiedzi na leczenie lub do gorszej
kontroli astmy.

Wydaje sie to sprzeczne z wynikami badan in vitro [11,12], ktére sugerowaty, ze to forma
receptora zawierajgca glicyne w pozyciji 16 jest bardziej podatna na zjawisko down-
regulation w obecnosci agonisty, czyli predysponuje pacjenta majgcego te postac
receptora do szybszego rozwiniecia tachyfilaksji na f2-mimetyki.

Tzw. hipoteza Liggetta wyjasnia to zjawisko [30]. Wedtug tej teorii, iloS¢ receptoréw z
glicyng w pozycji 16 jest juz zmniejszona na skutek wystgpienia zjawiska down-regulation
po ekspozycji na endogenne katecholaminy, zatem efekty procesu down-regulation na
skutek dtugotrwatej ekspozycji na egzogennych agonistow (SABA lub LABA) sg bardziej
widoczne w przypadku receptoréw majgcych w pozycji 16 arginine.
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{modytikacia wiasna wedlug Hall IP Pharmacogenetics of asthma. Chest 2006; 130: 1873-1878)

Polimorfizmy ADRB2 w POChP

POChP jest kolejng jednostkg chorobowg w pneumonologii, w ktorej zaczeto badac
polimorfizmy genu ADRB2. Pomimo dos¢ licznych badan, rola genotypu receptora 2-
adrenergicznego w patogenezie POChP pozostaje niejasna [31-36].

W grupie chorych narodowosci chifskiej polimorfizm Gly16 wystepowat czesciej u
pacjentow z POChP w poréwnaniu do oséb zdrowych, a ciezka posta¢ choroby (FEV1<
35% wartosci naleznej) byta skojarzona z homozygotycznoscig Gln w pozycji 27 [31]. Do
podobnych wnioskéw doszli Vacca i wsp. [32], ktoérzy wykazali w swoim badaniu, ze allel
Gly16 jest czestszy w populacji osob z POChP w poréwnaniu do oséb zdrowych, jednak
polimorfizmy ADRB2 nie majg wptywu na liczbe zaostrzen i ciezkos¢ choroby.

Do przeciwnych wnioskow doszta Matheson i wsp. [33], ktérzy udowodnili, ze u
homozygot ArgArg w pozycji 16 oraz u osobnikéw z haplotypem Arg16/GIn27 istnieje
istotnie wieksze ryzyko zachorowania na POChP.

Z kolei Hegab i wsp. [34] wykazali, ze w populacji egipskiej allel Glu w kodonie 27
wystepowat znacznie czesciej u oséb z POChP w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Wyniki Joos’a i wsp. [35] wskazujg na to, ze polimorfizmy Gly/Arg w kodonie 16 nie petnig
istotnej roli w szybkos$ci spadku funkcji ptuc, nadreaktywnosci oskrzeli czy odpowiedzi
bronchodilatacyjnej u palaczy, niemniej jednak heterozygotycznos¢ w pozycji 27 okazata
sie by¢ czynnikiem protekcyjnym, jesli chodzi o przyspieszony wskaznik spadku funkgciji
ptuc u palaczy (przyspieszony wskaznik spadku funkcji ptuc rozumiany byt jako spadek
naleznej warto$ci FEV1 wyrazonej w procentach o wiecej niz 3% na rok).
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Wreszcie wyniki pochodzgce z pracy Brogger’a i wsp. [36] oraz Thomsen i wsp. [9]
sugerujg brak zwigzku pomiedzy polimorfizmami ADRB2 w pozycji 16 i 27 a czestoscig
POChHP. Warto podkresli¢, ze ostatnie z cytowanych badan zostato przeprowadzone na
bardzo duzej populacji (8 971 osdb), znacznie przekraczajgcej liczebnoscig pozostate
badane grupy.

Do chwili obecnej ukazaty sie trzy prace oceniajgce wptyw polimorfizméw ADRB2 na
wyjsciowe parametry spirometryczne i/lub odpowiedz bronchodilatacyjng na SABA lub
LABA u pacjentéw z POChP [37-39].

Hizawa i wsp. [37] wykazali w swojej pracy, ze obecnosc allelu Arg16 byta zwigzana ze
stabszg odpowiedzig bronchodilatacyjng na SABA; efekt ten byt niezalezny od stopnia
ciezkosci POChP, wieku pacjentéw oraz faktu, czy sg nadal czynnymi palaczami. Z kolei
Mokry i wsp. [38] oraz Kim i wsp. [39] nie potwierdzili wptywu polimorfizmoéw genu ADRB2
na wynik proby rozkurczowej u pacjentéw z POChP.

Jedyng praca, ktora ocenia role polimorfizméw ADRB2 w pozycji 164 na funkcje uktadu
oddechowego oraz czesto$¢ wystepowania POChP i astmy jest cytowane juz uprzednio
badanie Thomsen i wsp. [9]. W badaniu tym genotypowanie polimorfizméw ADRB2 w
pozycji 164 przeprowadzono tgcznie u ponad 60 tysiecy osdb nalezgcych do populaciji
ogolnej. Autorzy wykazali, ze obecnosc allelu lle w pozycji 164 predysponuje do istotnie
gorszej funkcji ptuc (ocenianej poprzez wskaznik FEV1/FVC oraz FEV1 wyrazone jako
odsetek warto$ci naleznej) oraz istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia POChP. Zaden z
polimorfizméw Thr164lle nie tgczyt sie w sposob istotny z wystepowaniem astmy.

Podsumowanie

W swietle dostepnych aktualnie badan dotyczacych wptywu polimorfizméw ADRB2 na
patogeneze, przebieg oraz odpowiedz na leczenie bronchodilatacyjne w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych mozna wysnué nastepujgce wnioski:

e Nie ma zwigzku pomiedzy SNPs genu ADRB2 w pozycjach 16, 27 a ryzykiem
zachorowania na astme lub POChP, natomiast obecnos¢ allelu Gly w kodonie 16
predysponuje do wystepowania tzw. astmy nocnej oraz ciezszych postaci astmy
oskrzelowe;.

o Wptyw polimorfizmow ADRB2 w pozycji 16 i 27 na bezpieczenstwo i efektywnosé
terapii B2-mimetykami wziewnymi u pacjentéw z obturacyjng chorobg drég
oddechowych jest niejednoznaczny. Wydaje sie, ze homozygotycznos¢ Arg16Arg
moze sprzyjac¢ gorszej odpowiedzi na leczenie; teza ta wymaga jednak dalszych
badan.

e Obecnos¢ rzadkiego allelu lle w pozycji 164 moze predysponowac do gorszej funkcji
ptuc oraz zwiekszac ryzyko wystgpienia POChP. [
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