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Oddziatywanie
smogu z genami

W chorobach alergicznych | astmie

Interaction between smog and genes in allergic diseases and asthma

S UMMARY

Air pollution exerts detrimental effects on the airways and leads to the development of numerous diseases such as
allergic disease or asthma. However, the harmful effect differs regarding analysed population. And the most important
in this aspect are interindividual differences, mainly age, gender and genetic predisposition. The aim of this review
was to summarize the most recent papers on the interaction between air pollution and genotype on the disease
phenotype as well as to review studies analysing the impact of smog on the alterations in gene expression associated
with airway inflammation. It was also aimed to summarize studies on methylation status altered upon harmful

exposure.

Zanieczyszczenia powietrza wptywajg na niekorzystnie na uktad oddechowy i prowadzg do rozwoju wielu choréb
takich jak choroby alergiczne czy astma. Jednakze szkodliwo$¢ wdychania zanieczyszczonego powietrza jest rézna
dla réznych populacji, a decydujacg role przypisuje sie réznicom migdzyosobniczym takim jak wiek, pte¢ czy podat-
nos$¢ genetyczna. Celem pracy jest przeglad najnowszych badan dotyczacych oddziatywania miedzy genotypem

a zanieczyszczeniami powietrza na fenotyp oraz analiz dotyczacych wptywu smogu na ekspresje genéw zwigzanych
z zapaleniem w drogach oddechowych oraz zmiany epigenetyczne (metylacje) rozwijajace sie pod wptywem

szkodliwej ekspozycji. .
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ztowiek wdycha dziennie do kilku tysiecy litrow
‘ powietrza wraz z zanieczyszczeniami, ktére sie w

nim znajdujg. W skfad zanieczyszczen powietrza
(smogu) wchodzg najcze$ciej zanieczyszczenia gazowe
takie jak ozon czy dwutlenek azotu lub siarki oraz czgstki
stafe (zwtaszcza pyly zawieszone o $rednicy ponizej 2.5 um)
(ang. particulate matter, PM2.5), ktére przechodzg przez
drobne oskrzela i docierajg do pecherzykdw ptucnych [1].

Wszystkie te substancje majg duzy potencjat oksy-
dacyjny [2,3], wytwarzajgc reaktywne formy tlenu, co
powoduje zwiekszony stres oksydacyjny w drogach
oddechowych i prowadzi do rozwoju stanu zapalnego
[4], i w konsekwencji ich uszkodzenia [5].

W badaniach epidemiologicznych wykazano nieko-
rzystny wplyw zanieczyszczen powietrza na rozwoj astmy,
choréb alergicznych oraz czynnosc¢ ptuc, jednak obserwo-
wana szkodliwosc jest rozna dla réznych populaciji. U pod-
foza tej zmiennos$ci lezg czynniki osobnicze m.in. pte¢,
wiek, atopia oraz predyspozycija genetyczna.

Celem tej pracy jest przeglad najnowszych prac doty-
czacych oddziatywania miedzy genotypem a zanieczysz-
czeniami powietrza oraz analiz dotyczacych ich wptywu
na ekspresje gendw zwigzanych z zapaleniem alergicznym
oraz zmiany epigenetyczne.
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Polimorfizm gendw a odpowiedz na zanieczyszczenia

Najszerzej badanymi genami w kontekscie modyfikacii
ryzyka zachorowania na alergie i astme pod wptywem eks-
pozycji na zanieczyszczenia powietrza byly geny zwigzane
ze szlakiem stresu oksydacyjnego m.in. szlak metabolizmu
glutationu przez S-transferazy glutationu (GST), enzymy
odpowiedzialne za unieczynnienie zwigzkdw o potencjale
oksydacyjnym. Wykazano, ze polimorfizm tych gendw wpty-
wa na potencjat oksydacyjny wielu narzadow, w tym réwniez
ptuc, modyfikujgc rozwoj stanu zapalnego drog oddecho-
wych, alergii i astmy [6,7].

Liczne badania dotyczace oddziatywania polimorfizmu
gendw GST z zanieczyszczeniami powietrza na rozwoj
zapalenia alergicznego i astmy wykazaty m.in. zwigzek poli-
morfizmu gendw GSTP1, GSTM1 oraz GSTT1 z astma, aler
gicznym niezytem nosa, gorszg czynnoscig piuc lub swisz-
czacym oddechem przy jednoczesnej ekspozycji na rézne
zanieczyszczenia powietrza (pyly zawieszone PM10, PM2.5,
NO2, NO, CO, SO2) (przeglad [8]). Poza badaniami potwier-
dzajacymi oddziatywanie ekspozycji Srodowiskowej z geno-
typem genow GST na ryzyko chorob uktadu oddechowe-
go i alergii, opublikowano réwniez doniesienia, ktore nie
potwierdzity tych interakcji [8] (Bowatte 2016).
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Natomiast w jednej z najnowszych prac dotycza-
cych oddziatywania genéw GST z zanieczyszczeniami
powietrza wykazano, ze obecnos$¢ polimorfizmu GSTT1
(genotypu zerowego tzw. null) nasila rozwoj stanu
zapalnego w dolnych drogach oddechowych pod wpty-
wem ekspozyciji na spaliny silnikéw Diesla [4].

Wykazano réwniez, ze warianty gendw zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym mogg modyfikowac ryzyko astmy
przy ekspozycji na lotne ftalany [9]. W pracy zbadano ste-
zenie kilku metabolitow ftalandw w moczu (MEP, MBP. MBzPR,
MEHHP) u 126 dzieci z astmg oraz 327 dzieci zdrowych
w wieku 3 lat. Zaobserwowano, ze stezenie metabolitow fta-
landw korelowato z ryzykiem astmy, a stezenie to byto wyz-
sze w przypadku genotypu AA w genie GSTP1 (rs1695) oraz
TT w genie dysmutazy ponadtlenkowej SOD2 (rs5746136).
Wyniki te wskazaly, ze polimorfizm gendw zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym moze modyfikowac stezenie meta-
bolitéw ftalanéw w moczu i tym samym ryzyko astmy pod
wptywem ekspozycji na ftalany [9].

Poza genami GST, badano réwniez interakcje ekspo-
zycji na zanieczyszczenia z polimorfizmem innych gendw,
zwtaszcza tych zwigzanych ze stanem zapalnym. W badaniu
Choi i wsp. [10] wykazano rézng podatno$¢ na rozwdj astmy
u dzieci mieszkajacych na terenach zanieczyszczonych ben-
zopirenami (BaP) w zalezno$ci od podatnosci genetyczne;.

* Sposrdd 621 polimorfizméw z 95 genoéw wyka-
zano, ze najwyzsze stezenia benzopirenu zwigkszaty
9-krotnie ryzyko zachorowania na astme u dzieci posia-
dajgcych genotypy ryzyka (AA+AG dla polimorfizméw
rs11571316 i rs11571319 w genie CTLA4), natomiast
ryzyko to zmniejszato sig 3,2-krotnie w przypadku geno-
typu GG przy tej samej ekspozycji na zanieczyszczenia.

* W badaniu wykazano takze, ze genotyp homo-
zygotyczny GG oraz genotyp heterozygotyczny GT
polimorfizmu rs1031509 w poblizu genu STAT4 oraz
CYP2E1 (rs2070673) byt zwigzany z 5-krotnie wigkszym
ryzykiem astmy przy ekspozycji na najwyzsze stezenia
benzopirenu w powietrzu.

Wptyw zanieczyszczenia powietrza na ekspresje
genow zwigzanych z zapaleniem

Zardwno krotko- jak i diugotrwata ekspozycija na zanie-
Czyszczenia powietrza moze réwniez wptywac na zmiany
w ekspresji gendw zwigzanych ze stanem zapalnym, zwtasz-
cza cytokinami zapalnymi i w ten sposob modyfikowac ryzy-
ko rozwoju alergii i astmy. W badaniu Gruzieva i wsp. [11]
zbadano panel 10 markerdw zapalnych w 670 prébkach krwi
8-letnich dzieci z kohorty urodzeniowej BAMSE. Wykazano,
ze ekspozycja na zwiekszone stezenie NO2 w okresie nie-
mowlectwa Koreluje z 13-procentowym wzrostem stezenia
IL-6 i 27-procentowym wzrostem stezenia IL-10, przy czym
wzrost tej ostatniej cytokiny obserwowano jedynie u dzieci
zastma.

W badaniu populacji oséb dorostych (n=1405) zaob-
serwowano, ze ekspozycja na zwigkszone $rednie roczne
stezenie NO2 zwieksza ryzyko atopii i $wiszczacego odde-
chu. Podobne ryzyko zaobserwowano w przypadku miejsca
zamieszkania oddalonego od gtdwnej drogi 0 mniej niz 200
m [12]. Zaobserwowano rowniez, ze miejsce zamieszkania

w interakeji z genotypem zerowym GSTT1 istotnie zwieksza-
fo ryzyko atopii i astmy atopowej w badanej populacii.

Oprocz badan dotyczacych gendw szlaku stresu oksy-
dacyjnego, analizowano réwniez mozliwy wplyw zanieczysz-
czen na zmiany w ekspresji gendw miRNA.

W badaniu Rider i wsp. [13] przeprowadzonych
u 0s6b z atopig wystawionych na rézng ekspozycje $ro-
dowiskowg (alergen lub spaliny), wykazano, ze jednocze-
snha ekspozycja na spaliny silnikéw Diesla (DE) oraz aler-
gen uruchomita najwieksze zmiany w ekspresji genow
miRNA oraz mRNA w wymazach szczoteczkowych
z oskrzeli w poréwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej, eks-
ponowanej na filtrowane powietrze i sél fizjologiczng [13].

Co ciekawe, autorzy nie wykazali, by ekspozycja
na zanieczyszczenia (DE) spotegowata odpowiedz zapal-
ng wywotang przez ekspozycje na alergen, prawdopodob-
nie z powodu zbyt krétkiej ekspozyciji na zanieczyszczenia
zastosowanej w badaniu (48 godzin).

Poza badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi,
wplyw zanieczyszczen powietrza badano rowniez na mode-
luin vitro. W pracy Meldrum i wsp. [14] analizowano reakcje
komorek nabtonka oddechowego w odpowiedzi na ekspo-
zycje na kondensat spalin z silnikow Diesla (DE) i wykaza-
no, ze ekspozycja na kondensat spowodowata zmniejszo-
ng produkcje chemokiny CXCL10, co stymulowato zmiany
w rekrutacji komorek CXCR3+ do nabfonka oddechowego,
wplywajac na stan zapalny zwigzany z odpowiedzig Th2.

Badania na modelu zwierzecym alergii wykazaly, ze
ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza (PM2.5) istotnie
zwieksza liczbe eozynofilow w $luzéwce nosa oraz ekspresje
genow szlaku TREM1 (ang. Triggering Receptor Expressed
on Myeloid cells1), nalezgcego do narodziny przeciwciat
obecnych na neutrofilach, monocytach i makrofagach [15].
Modyfikujgacy wptyw tych zanieczyszczen na odpowiedz
zapalng potwierdzono na modelu in vitro w hodowlach
komorek A549 i HEK293, ktore wykazaly, ze ekspozycja
na pyly PM2.5 zwiekszyta ekspresje szlakow zaangazowa-
nych w wigzanie nukleotydow i biorgcych udziat w mecha-
nizmach odpornosci wrodzonej (zwtaszcza Nod1-NF-xB)
w chorobach alergicznych.

Zmiany epigenetyczne pod wptywem zanieczysz-
czenia powietrza

Dotychczasowe badania wykazaly, ze ekspozycja
na zanieczyszczenia powietrza (zwtaszcza duze stezenia)
wplywa na metylacje wysp CpG w loci genéw zwigzanych ze
stanem zapalnym w drogach oddechowych [16-19].

W badaniu wptywu ekspozycji na zanieczyszczenia emi-
towane przy spalaniu wegla u 163 dzieci w wieku 9-14 lat
zamieszkujacych Nowy Jork zaobserwowano, ze wyzsze
stezenia zanieczyszczen emitowanych przy spalaniu wegla
sg zwigzane z mniejszym stopniem metylacji promotora IL-4
po 5 dniach od ekspozyciji, przy czym efekt ten jest silniej
zaznaczony u dzieci z atopig, szczegdlnie tych uczulonych
na karalucha [20]. Ponadto, zmniejszona metylacja w obre-
bie promotora genu IL-4 i NOS2A jest zwigzana z wyzszym
stezeniem tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO),
€O moze sugerowac, ze ekspozycja na zanieczyszczenia
emitowane przy spalaniu wegla, poprzez demetylacje IL-4



i NOS2A, moze wplywac na nasilenie stanu zapalnego
w drogach oddechowych, oraz ze szczegolnie wrazliwe
na zmiany metylacji sg dzieci z atopia.

Wykazano rowniez, ze zaréwno krotko- jak i diugotrwa-
fa ekspozycja na wanad, ale nie inne zanieczyszczenia
powietrza (PM2.5) zmniejsza metylacje w obrebie genow
IL-4 oraz IFNg u dzieci (n=163) pochodzenia afroamery-
kanskiego i mieszanego zamieszkujgcych obszary miej-
skie [19]. W pracy zaobserwowano rowniez, ze ekspozy-
cja na wanad prowadzita do zmniejszonej metylacji genu
prozapalnego NOS2A u otylych dzieci z astma, ale wply-
wu tego nie obserwowano u dzieci zdrowych. Natomiast
krotkotrwata ekspozycja na PM2.5 prowadzita do gorszych
wynikow spirometrycznych (nizsze wskazniki FEV1, FEV1/
FVC i FEF25-75).

W najnowszym badaniu wykazano, ze u 0séb (n=188)
wystawionych na ekspozycje na znaczgce zanieczyszcze-
nia powietrza obserwuje sie zwiekszong metylacje w obre-
bie promotora genu FOXP3 i intronie genu IL-10, co jest
zwigzane z astma [21]. Ponadto, po 90 dniach przewlekiej
ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza wykazano kore-
lacje miedzy stezeniem zanieczyszczen (NO2, CO i PM2.5)
a metylacjg w genie FOXP3 oraz ze przewlekia ekspozycja
utrzymuje zmieniony poziom metylacji.

Ekspozycja na zanieczyszczenia wywiera niekorzystny
wplyw na stan drég oddechowych w okresie dziecinstwa, ale
szczegoblng wrazliwos¢ na zmiany metylacji obserwuje sie juz
w okresie prenatalnym.

* Wykazano, ze duze stezenia zanieczyszczen powie-
trza wdychane przez cigzarng prowadzg do zwiekszonego
ryzyka astmy u potomstwa [22,23].

* W badaniu Gregory i wsp. [24] na modelu mysim
wykazano, ze zwiekszone ryzyko astmy obserwuije sie nie
tylko u potomstwa (w pokoleniu F1), ale rowniez w pokoleniu
F2 i F3 (wnukow i prawnukdw) po ekspozycji ciezarnej sami-
cy na kondensat miejskich zanieczyszczen.

* Ponadto, w pracy zbadano metylacje DNA pochodza-
cego z komdrek dendrytycznych z trzech pokolen F1, F21 F3
i wykazano zmiany w metylacji gendw zwigzanych z mody-
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fikacjami chromatyny, sugerujac oddziatywanie z innymi
mechanizmami epigenetycznymi (np. modyfikacjg biafek
histonowych) i istotng role komadrek dendrytycznych w prze-
kazaniu ryzyka astmy na kolejne pokolenia.

W pracy dotyczacej prenatalnej ekspozycji na ftala-
ny i wplywu na ryzyko alergii i astmy w kolejnych pokole-
niach zaobserwowano korelacje miedzy matczynym steze-
niem metabolitu ftalanu (BBP) w moczu a ryzykiem astmy
u potomstwa [25]. Efekt ten potwierdzono w tej samej pracy
na modelu mysim, wykazujac zwigkszony stan zapalny drég
oddechowych az do pokolenia F2 wskutek globalnej hyper-
metylacji 13 gendw zwigzanych z réznicowaniem limfocytow
Th2. Natomiast podanie czynnikdw zmniejszajgcych metyla-
cje zmniejszyto nasilenie stanu zapalnego w drogach odde-
chowych badanych myszy.

W pracy Clifford i wsp. [26] wykazano natomiast,
ze cho¢ krotkotrwata ekspozycja na zanieczyszcze-
nia powietrza, alergeny lub oba czynniki jednocze$nie
powoduje jedynie nieznaczne zmiany w metylacji DNA
(7 wysp CpG), o tyle diugotrwata ekspozycja prowadzi
do istotnych zmian w metylacji ponad 500 wysp CpG
w komorkach nabtonka oddechowego.

Analiza funkcjonalna wykazata, ze zmiany w metyla-
cji dotyczyty gtéwnie gendw zwigzanych z aktywnoscig
transkrypcyjng genéw, metabolizmem biatek, adhezjg
komérek oraz unaczynieniem.

Podsumowuijgc, wyniki dotychczasowych badan wska-
zujg na istotng role zanieczyszczen powietrza (smogu)
na ryzyko astmy oraz chordb alergicznych. Istotne role w tym
procesie odgrywa indywidualna predyspozycja genetycz-
na, ale takze zmiany w ekspresji genéw oraz mechanizmy
epigenetyczne. Najsilniej zaznaczony jest wplyw w okresie
prenatalnym, ktory moze zwiekszac ryzyko astmy i chordb
alergicznych nawet w kilku nastepnych pokoleniach przy
duzym zanieczyszczeniu powietrza, ktérym oddycha ciezar-
na kobieta. Z tego wzgledu szczegdlnie istotne sg dziatania
na rzecz poprawy jakosci powietrza. [ |
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