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Człowiek wdycha dziennie do kilku tysięcy litrów 
powietrza wraz z zanieczyszczeniami, które się w 
nim znajdują. W skład zanieczyszczeń powietrza 

(smogu) wchodzą najczęściej zanieczyszczenia gazowe 
takie jak ozon czy dwutlenek azotu lub siarki oraz cząstki 
stałe (zwłaszcza pyły zawieszone o średnicy poniżej 2.5 μm) 
(ang. particulate matter, PM2.5), które przechodzą przez 
drobne oskrzela i docierają do pęcherzyków płucnych [1]. 

Wszystkie te substancje mają duży potencjał oksy-
dacyjny [2,3], wytwarzając reaktywne formy tlenu, co 
powoduje zwiększony stres oksydacyjny w drogach 
oddechowych i prowadzi do rozwoju stanu zapalnego 
[4], i w konsekwencji ich uszkodzenia [5]. 

W badaniach epidemiologicznych wykazano nieko-
rzystny wpływ zanieczyszczeń powietrza na rozwój astmy, 
chorób alergicznych oraz czynność płuc, jednak obserwo-
wana szkodliwość jest różna dla różnych populacji. U pod-
łoża tej zmienności leżą czynniki osobnicze m.in. płeć, 
wiek, atopia oraz predyspozycja genetyczna.  

Celem tej pracy jest przegląd najnowszych prac doty-
czących oddziaływania między genotypem a zanieczysz-
czeniami powietrza oraz analiz dotyczących ich wpływu 
na ekspresję genów związanych z zapaleniem alergicznym 
oraz zmiany epigenetyczne. 

Polimorfizm genów a odpowiedź na zanieczyszczenia
Najszerzej badanymi genami w kontekście modyfikacji 

ryzyka zachorowania na alergie i astmę pod wpływem eks-
pozycji na zanieczyszczenia powietrza były geny związane 
ze szlakiem stresu oksydacyjnego m.in. szlak metabolizmu 
glutationu przez S-transferazy glutationu (GST), enzymy 
odpowiedzialne za unieczynnienie związków o potencjale 
oksydacyjnym. Wykazano, że polimorfizm tych genów wpły-
wa na potencjał oksydacyjny wielu narządów, w tym również 
płuc, modyfikując rozwój stanu zapalnego dróg oddecho-
wych, alergii i astmy [6,7].

Liczne badania dotyczące oddziaływania polimorfizmu 
genów GST z zanieczyszczeniami powietrza na rozwój 
zapalenia alergicznego i astmy wykazały m.in. związek poli-
morfizmu genów GSTP1, GSTM1 oraz GSTT1 z astmą, aler-
gicznym nieżytem nosa, gorszą czynnością płuc lub świsz-
czącym oddechem przy jednoczesnej ekspozycji na różne 
zanieczyszczenia powietrza (pyły zawieszone PM10, PM2.5, 
NO2, NO, CO, SO2) (przegląd [8]). Poza badaniami potwier-
dzającymi oddziaływanie ekspozycji środowiskowej z geno-
typem genów GST na ryzyko chorób układu oddechowe-
go i alergii, opublikowano również doniesienia, które nie 
potwierdziły tych interakcji [8] (Bowatte 2016). 

Oddziaływanie 
smogu z genami 
w chorobach alergicznych i astmie
Interaction between smog and genes in allergic diseases and asthma

S u m m ar  y
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 wpływają na niekorzystnie na układ oddechowy i prowadzą do rozwoju wielu chorób 
takich jak choroby alergiczne czy astma. Jednakże szkodliwość wdychania zanieczyszczonego powietrza jest różna 
dla różnych populacji, a decydującą rolę przypisuje się różnicom międzyosobniczym takim jak wiek, płeć czy podat-
ność genetyczna. Celem pracy jest przegląd najnowszych badań dotyczących oddziaływania między genotypem  
a zanieczyszczeniami powietrza na fenotyp oraz analiz dotyczących wpływu smogu na ekspresję genów związanych  
z zapaleniem w drogach oddechowych oraz zmiany epigenetyczne (metylację) rozwijające się pod  wpływem  
szkodliwej ekspozycji. .
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Natomiast w jednej z najnowszych prac dotyczą-
cych oddziaływania genów GST z zanieczyszczeniami 
powietrza wykazano, że obecność polimorfizmu GSTT1 
(genotypu zerowego tzw. null) nasila rozwój stanu 
zapalnego w dolnych drogach oddechowych pod wpły-
wem ekspozycji na spaliny silników Diesla [4]. 

Wykazano również, że warianty genów związanych ze 
stresem oksydacyjnym mogą modyfikować ryzyko astmy 
przy ekspozycji na lotne ftalany [9]. W pracy zbadano stę-
żenie kilku metabolitów ftalanów w moczu (MEP, MBP, MBzP, 
MEHHP) u 126 dzieci z astmą oraz 327 dzieci zdrowych 
w wieku 3 lat. Zaobserwowano, że stężenie metabolitów fta-
lanów korelowało z ryzykiem astmy, a stężenie to było wyż-
sze w przypadku genotypu AA w genie GSTP1 (rs1695) oraz 
TT w genie dysmutazy ponadtlenkowej SOD2 (rs5746136). 
Wyniki te wskazały, że polimorfizm genów związanych ze 
stresem oksydacyjnym może modyfikować stężenie meta-
bolitów ftalanów w moczu i tym samym ryzyko astmy pod 
wpływem ekspozycji na ftalany [9].

Poza genami GST, badano również interakcje ekspo-
zycji na zanieczyszczenia z polimorfizmem innych genów, 
zwłaszcza tych związanych ze stanem zapalnym. W badaniu 
Choi i wsp. [10] wykazano różną podatność na rozwój astmy 
u dzieci mieszkających na terenach zanieczyszczonych ben-
zopirenami (BaP) w zależności od podatności genetycznej. 

• Spośród 621 polimorfizmów z 95 genów wyka-
zano, że najwyższe stężenia benzopirenu zwiększały 
9-krotnie ryzyko zachorowania na astmę u dzieci posia-
dających genotypy ryzyka (AA+AG dla polimorfizmów 
rs11571316 i rs11571319 w genie CTLA4), natomiast 
ryzyko to zmniejszało się 3,2-krotnie w przypadku geno-
typu GG przy tej samej ekspozycji na zanieczyszczenia. 

• W badaniu wykazano także, że genotyp homo-
zygotyczny GG oraz genotyp heterozygotyczny GT 
polimorfizmu rs1031509 w pobliżu genu STAT4 oraz 
CYP2E1 (rs2070673) był związany z 5-krotnie większym 
ryzykiem astmy przy ekspozycji na najwyższe stężenia 
benzopirenu w powietrzu.

Wpływ zanieczyszczenia powietrza na ekspresję 
genów związanych z zapaleniem

Zarówno krótko- jak i długotrwała ekspozycja na zanie-
czyszczenia powietrza może również wpływać na zmiany 
w ekspresji genów związanych ze stanem zapalnym, zwłasz-
cza cytokinami zapalnymi i w ten sposób modyfikować ryzy-
ko rozwoju alergii i astmy. W badaniu Gruzieva i wsp. [11] 
zbadano panel 10 markerów zapalnych w 670 próbkach krwi 
8-letnich dzieci z kohorty urodzeniowej BAMSE. Wykazano, 
że ekspozycja na zwiększone stężenie NO2 w okresie nie-
mowlęctwa koreluje z 13-procentowym wzrostem stężenia 
IL-6 i 27-procentowym wzrostem stężenia IL-10, przy czym 
wzrost tej ostatniej cytokiny obserwowano jedynie u dzieci 
z astmą. 

W badaniu populacji osób dorosłych (n=1405) zaob-
serwowano, że ekspozycja na zwiększone średnie roczne 
stężenie NO2 zwiększa ryzyko atopii i świszczącego odde-
chu. Podobne ryzyko zaobserwowano w przypadku miejsca 
zamieszkania oddalonego od głównej drogi o mniej niż 200 
m [12]. Zaobserwowano również, że miejsce zamieszkania 

w interakcji z genotypem zerowym GSTT1 istotnie zwiększa-
ło ryzyko atopii i astmy atopowej w badanej populacji. 

Oprócz badań dotyczących genów szlaku stresu oksy-
dacyjnego, analizowano również możliwy wpływ zanieczysz-
czeń na zmiany w ekspresji genów miRNA. 

W badaniu Rider i wsp. [13] przeprowadzonych 
u osób z atopią wystawionych na różną ekspozycję śro-
dowiskową (alergen lub spaliny), wykazano, że jednocze-
sna ekspozycja na spaliny silników Diesla (DE) oraz aler-
gen uruchomiła największe zmiany w ekspresji genów 
miRNA oraz mRNA w wymazach szczoteczkowych 
z oskrzeli w porównaniu do osób z grupy kontrolnej, eks-
ponowanej na filtrowane powietrze i sól fizjologiczną [13]. 

Co ciekawe, autorzy nie wykazali, by ekspozycja 
na zanieczyszczenia (DE) spotęgowała odpowiedź zapal-
ną wywołaną przez ekspozycję na alergen, prawdopodob-
nie z powodu zbyt krótkiej ekspozycji na zanieczyszczenia 
zastosowanej w badaniu (48 godzin). 

Poza badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi, 
wpływ zanieczyszczeń powietrza badano również na mode-
lu in vitro. W pracy Meldrum i wsp. [14] analizowano reakcję 
komórek nabłonka oddechowego w odpowiedzi na ekspo-
zycję na kondensat spalin z silników Diesla (DE) i wykaza-
no, że ekspozycja na kondensat spowodowała zmniejszo-
ną produkcję chemokiny CXCL10, co stymulowało zmiany 
w rekrutacji komórek CXCR3+ do nabłonka oddechowego, 
wpływając na stan zapalny związany z odpowiedzią Th2.

Badania na modelu zwierzęcym alergii wykazały, że 
ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza (PM2.5) istotnie 
zwiększa liczbę eozynofilów w śluzówce nosa oraz ekspresję 
genów szlaku TREM1 (ang. Triggering Receptor Expressed 
on Myeloid cells1), należącego do narodziny przeciwciał 
obecnych na neutrofilach, monocytach i makrofagach [15]. 
Modyfikujący wpływ tych zanieczyszczeń na odpowiedź 
zapalną potwierdzono na modelu in vitro w hodowlach 
komórek A549 i HEK293, które wykazały, że ekspozycja 
na pyły PM2.5 zwiększyła ekspresję szlaków zaangażowa-
nych w wiązanie nukleotydów i biorących udział w mecha-
nizmach odporności wrodzonej (zwłaszcza Nod1-NF-κB) 
w chorobach alergicznych. 

Zmiany epigenetyczne pod wpływem zanieczysz-
czenia powietrza

Dotychczasowe badania wykazały, że ekspozycja 
na zanieczyszczenia powietrza (zwłaszcza duże stężenia) 
wpływa na metylację wysp CpG w loci genów związanych ze 
stanem zapalnym w drogach oddechowych [16-19]. 

W badaniu wpływu ekspozycji na zanieczyszczenia emi-
towane przy spalaniu węgla u 163 dzieci  w wieku 9-14 lat 
zamieszkujących Nowy Jork zaobserwowano, że wyższe 
stężenia zanieczyszczeń emitowanych przy spalaniu węgla 
są związane z mniejszym stopniem metylacji promotora IL-4 
po 5 dniach od ekspozycji, przy czym efekt ten jest silniej 
zaznaczony u dzieci z atopią, szczególnie tych uczulonych 
na karalucha [20]. Ponadto, zmniejszona metylacja w obrę-
bie promotora genu IL-4 i NOS2A jest związana z wyższym 
stężeniem tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO), 
co może sugerować, że ekspozycja na zanieczyszczenia 
emitowane przy spalaniu węgla, poprzez demetylację IL-4 
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i NOS2A, może wpływać na nasilenie stanu zapalnego 
w drogach oddechowych, oraz że szczególnie wrażliwe 
na zmiany metylacji są dzieci z atopią. 

Wykazano również, że zarówno krótko- jak i długotrwa-
ła ekspozycja na wanad, ale nie inne zanieczyszczenia 
powietrza (PM2.5) zmniejsza metylację w obrębie genów 
IL-4 oraz IFNg u dzieci (n=163) pochodzenia afroamery-
kańskiego i mieszanego zamieszkujących obszary miej-
skie [19]. W pracy zaobserwowano również, że ekspozy-
cja na wanad prowadziła do zmniejszonej metylacji genu 
prozapalnego NOS2A u otyłych dzieci z astmą, ale wpły-
wu tego nie obserwowano u dzieci zdrowych. Natomiast 
krótkotrwała ekspozycja na PM2.5 prowadziła do gorszych 
wyników spirometrycznych (niższe wskaźniki FEV1, FEV1/
FVC i FEF25-75). 

W najnowszym badaniu wykazano, że u osób (n=188) 
wystawionych na ekspozycję na znaczące zanieczyszcze-
nia powietrza obserwuje się zwiększoną metylację w obrę-
bie promotora genu FOXP3 i intronie genu IL-10, co jest 
związane z astmą [21]. Ponadto, po 90 dniach przewlekłej 
ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza wykazano kore-
lację między stężeniem zanieczyszczeń (NO2, CO i PM2.5) 
a metylacją w genie FOXP3 oraz że przewlekła ekspozycja 
utrzymuje zmieniony poziom metylacji. 

Ekspozycja na zanieczyszczenia wywiera niekorzystny 
wpływ na stan dróg oddechowych w okresie dzieciństwa, ale 
szczególną wrażliwość na zmiany metylacji obserwuje się już 
w okresie prenatalnym. 

• Wykazano, że duże stężenia zanieczyszczeń powie-
trza wdychane przez ciężarną prowadzą do zwiększonego 
ryzyka astmy u potomstwa [22,23]. 

• W badaniu Gregory i wsp. [24] na modelu mysim 
wykazano, że zwiększone ryzyko astmy obserwuje się nie 
tylko u potomstwa (w pokoleniu F1), ale również w pokoleniu 
F2 i F3 (wnuków i prawnuków) po ekspozycji ciężarnej sami-
cy na kondensat miejskich zanieczyszczeń. 

• Ponadto, w pracy zbadano metylację DNA pochodzą-
cego z komórek dendrytycznych z trzech pokoleń F1, F2 i F3 
i wykazano zmiany w metylacji genów związanych z mody-

fikacjami chromatyny, sugerując oddziaływanie z innymi 
mechanizmami epigenetycznymi (np. modyfikacją białek 
histonowych) i istotną rolę komórek dendrytycznych w prze-
kazaniu ryzyka astmy na kolejne pokolenia. 

W pracy dotyczącej prenatalnej ekspozycji na ftala-
ny i wpływu na ryzyko alergii i astmy w kolejnych pokole-
niach zaobserwowano korelację między matczynym stęże-
niem metabolitu ftalanu (BBP) w moczu a ryzykiem astmy 
u potomstwa [25]. Efekt ten potwierdzono w tej samej pracy 
na modelu mysim, wykazując zwiększony stan zapalny dróg 
oddechowych aż do pokolenia F2 wskutek globalnej hyper-
metylacji 13 genów związanych z różnicowaniem limfocytów 
Th2. Natomiast podanie czynników zmniejszających metyla-
cję zmniejszyło nasilenie stanu zapalnego w drogach odde-
chowych badanych myszy. 

W pracy Clifford i wsp. [26] wykazano natomiast, 
że choć krótkotrwała ekspozycja na zanieczyszcze-
nia powietrza, alergeny lub oba czynniki jednocześnie 
powoduje jedynie nieznaczne zmiany w metylacji DNA 
(7 wysp CpG), o tyle długotrwała ekspozycja prowadzi 
do istotnych zmian w metylacji ponad 500 wysp CpG 
w komórkach nabłonka oddechowego. 

Analiza funkcjonalna wykazała, że zmiany w metyla-
cji dotyczyły głównie genów związanych z aktywnością 
transkrypcyjną genów, metabolizmem białek, adhezją 
komórek oraz unaczynieniem. 

Podsumowując, wyniki dotychczasowych badań wska-
zują na istotną rolę zanieczyszczeń powietrza (smogu) 
na ryzyko astmy oraz chorób alergicznych. Istotne rolę w tym 
procesie odgrywa indywidualna predyspozycja genetycz-
na, ale także zmiany w ekspresji genów oraz mechanizmy 
epigenetyczne. Najsilniej zaznaczony jest wpływ w okresie 
prenatalnym, który może zwiększać ryzyko astmy i chorób 
alergicznych nawet w kilku następnych pokoleniach przy 
dużym zanieczyszczeniu powietrza, którym oddycha ciężar-
na kobieta. Z tego względu szczególnie istotne są działania 
na rzecz poprawy jakości powietrza. 
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