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od ponad dekady wysoce popularne wśród naukow-
ców są badania asocjacyjne całego genomu (ang. 
Genome-Wide Association Study, GWAS). Analizy 

te potwierdziły udział czynników genetycznych w ryzyku roz-
woju astmy poprzez identyfikację ponad 140 loci predyspo-
nujących do zachorowania [1]. Większość z odkryć GWAS to 
sekwencje znajdujące się w regionach niekodujących geno-
mu, a ich funkcja często pozostaje niezbadana [2]. Ponadto, 
najczęściej dziedziczone warianty ryzyka nie wyjaśniają w 
całości heterogeniczności tej choroby. W szczególności zaś 
nie uwzględniają efektu dodatkowych wariantów o mniej-
szym efekcie, wpływu wariantów rzadkich oraz interakcji 
geny-środowisko. 

Badania GWAS charakteryzują się niewielkim przeło-
żeniem w praktyce klinicznej, gdyż każde z odkryć wyma-
ga weryfikacji funkcjonalnej i badań klinicznych, w których 
potencjalne korzyści przewyższają potencjalne ryzyko. 
W rezultacie, na ten moment tylko najlepiej poznane geny 
(IL4, IL13, TSLP, IL17, IL33, IL25, CRTH2, IL8 i CXCR2) są 
analizowane w kontekście leków biologicznych.

Wszystko to sprawiło, iż coraz większe zainteresowanie 
generują tzw. badania asocjacyjne całego transkryptomu 

(ang. Transcriptome-Wide Association Study, TWAS) [3]. 
Ich celem jest identyfikacja zależności pomiędzy gene-
tycznie regulowaną ekspresją genów i chorobą lub cechą, 
co pozwala na poznanie działania poszczególnych genów 
i sposób ich regulacji. Chodzi więc o wykorzystanie ekspresji 
genów jako fenotypu i dalszą ocenę wpływu polimorfizmów 
DNA na ich ekspresję oraz na fenotyp samej choroby. 

Analizy TWAS integrują więc badania GWAS z bada-
niami ekspresji genów w wybranych tkankach, gdzie 
możemy zaobserwować patofizjologię danej choroby. 
W przypadku astmy jest to więc w szerszym kontekście 
płuco, a w spojrzeniu szczegółowym konkretny typ komó-
rek, czyli np. nabłonek dróg oddechowych lub mięśnie 
gładkie układu oddechowego. 

Konkretny typ tkanki stosowany w badaniach jest więc 
zarówno zaletą (poznajemy zmiany funkcjonalne w materia-
le docelowym), jak i wadą, gdyż aby uzyskać dany materiał 
konieczne są często inwazyjne procedury, np. biopsja lub 
bronchoskopia. Dużo łatwiejsze są badania na mniej inwa-
zyjnym materiale, tj. nabłonku dróg oddechowych pocho-
dzącym z nosa, ale należy upewnić się czy materiał alter-
natywny jest zbliżony do docelowego. W tym przypadku, 
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The greatest advantage of genome-wide association studies (GWAS) is the identification of new genes and biological 
pathways that underlie the cause of various diseases. However, they often require further functional studies, which is 
not always straightforward: some disease-related regions of the genome might be non-coding or are indirectly related 
to the disease or have a small effect. Thus, transcriptome-wide association studies, i.e. TWAS, became an interesting 
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recent findings of TWAS in asthma.
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Największą korzyścią badań asocjacyjnych całego genomu (GWAS) jest identyfikacja nowych genów i szlaków biolo-
gicznych, leżących u podłoża przyczyny różnych chorób. Wymagają one jednak dalszych badań funkcjonalnych, co 
nie zawsze jest proste: niektóre regiony genomu związane z chorobą są regionami niekodującymi lub są pośrednio 
związane z chorobą lub ich efekt jest niewielki. Ciekawą alternatywą dla badań GWAS stały się więc badania asocja-
cyjne całego transkryptomu, tj. TWAS. Badania te integrują wyniki uzyskane w ramach analiz GWAS wraz z danymi o 
ekspresji genów w wybranych typach tkanek. Dzięki temu można wykryć genetycznie regulowane zmiany transkryp-
tomu w tkance docelowej, w której obserwuje się zmiany spowodowane przez chorobę. Niniejsza praca ma na celu 
przyjrzenie się jednemu z najważniejszych odkryć TWAS w astmie.
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nabłonek nosa zawiera te same typy komórek co nabłonek 
oskrzeli i jest narażony na te same czynniki środowiskowe.

TWAS w astmie
Jednym z największych i zarazem najnowszych badań 

TWAS w astmie jest badanie Sajuthi i wsp. z 2022 roku [4]. 
Autorzy wykorzystali w swoich analizach dane z sekwencjo-
nowania całego genomu i transkryptomu w nabłonku dróg 
oddechowych z nosa 434 dzieci z astmą i 247 dzieci zdro-
wych. Badacze zidentyfikowali 34725 niezależnych wariantów 
genetycznych, które wykazały związek z ekspresją 13807 
genów, co oznacza iż 81% genów ulegających ekspresji 
w nabłonku nosa jest w jakiś sposób regulowana genetycznie. 

Zaawansowana analiza bioinformatyczna, wykorzystują-
ca dane GWAS pacjentów z astmą dziecięcą i astmą doro-
słych pochodzące z Biobanku Zjednoczonego Królestwa 
(ang, UK Biobank), pozwoliła na identyfikację 93 istotnych 
transkryptomicznie genów w astmie dziecięcej (m.in. recep-
tory interleukin: IL1R2, IL7R, IL4R, geny STAT5A, CRHR1-IT1, 
MUC16, czynnik transkrypcyjny FOXA3, locus 17q21 z gena-
mi GSDMA, GSDMB, IKZF3) i 21 genów w astmie dorosłych 
(m.in. mucyny MUC2, MUC5AC), z czego 12 genów było 
wspólnych (m.in. receptor interleukiny 18 IL18R1, interleu-
kina 33 i limfopoetyna zrębu grasicy, TSLP). Analizy TWAS 
wykorzystujące inny materiał (np. płuco) nie były w stanie 
zidentyfikować 58 z tych genów, co świadczy o tym jak duży 
udział w rozwoju choroby ma zmieniona ekspresja w nabłon-
ku dróg oddechowych.

Cytokiny Th2
IL33 była najistotniejszym genem związanym z rozwo-

jem astmy dorosłych i drugim najważniejszym w przypadku 
astmy dziecięcej. Jej rolą jest aktywacja wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej oraz wywołanie odpowiedzi Th2-
zależnej poprzez interakcję z receptorem ST2 i ko-recep-
torem IL-1RAcP [5]. W badaniach wielokrotnie wykazywała 
związek z astmą i korelację z ciężkością tej choroby [6, 7].

Białko TSLP ulegało ekspresji w obu typach astmy, co 
zgadza się z dotychczasowymi doniesieniami literaturowy-
mi. TSLP może bowiem ulegać aktywacji przez cytokiny 
prozapalne Th2, a poprzez komórki dendrytyczne stymulo-
wać różnicowanie komórek CD4+ T w limfocyty Th2 [8, 9]. 
Nadekspresja TSLP w płucach powoduje rozwój ciężkiego 
stanu zapalnego i nadaktywności oskrzeli [10]. 

Co ciekawe, obydwa białka okazały się istotne jedynie 
w analizach nabłonka dróg oddechowych, co sugeruje że 
to właśnie w tym miejscu wywierają one największy efekt 
na rozwój choroby.

Locus 17q21
Najsilniejszą asocjację z astmą dziecięcą wykazał gen 

GSDMB kodujący białko gasderminę B. Polimorfizmy tego 
genu związane są z ciężkością astmy i częstszymi zaostrze-
niami [11]. Sama funkcja gasderminy B została odkryta sto-
sunkowo niedawno: jest odpowiedzialna za nadreaktywność 
oskrzeli i remodeling, nawet w przypadku braku obecności 
stanu zapalnego [12]. GSDMB indukuje bowiem TGF- β1 
poprzez wpływ na 5-lipooksygenazę (ALOX5). Polimorfizmy 
w obrębie genu ALOX5 są związane ze zwiększoną produk-

cją leukotrientów i gorszą funkcją płuc [13]. Z kolei, TGF- β1 
bierze udział w remodelingu dróg oddechowych i indukuje 
włóknienie nabłonka [14]. 

Co ciekawe, trzeci gen wykazujący największą asocjację 
z astmą dziecięcą to IKZF3 (ang. IKAROS Family Zinc Finger 
3), kodujący czynnik transkrypcyjny odpowiedzialny za regu-
lację proliferacji limfocytów B. Pochodzi on prawdopodobnie 
nie z samego nabłonka, ale z komórek układu immunolo-
gicznego, pobranych w trakcie wykonywania wymazu.

Mucyny
Dwa unikalne dla astmy dorosłej geny to geny kodujące 

mucyny: MUC2 i MUC5AC. Co ciekawe, badacze zauważyli, 
iż polimorfizm rs12788104, odpowiedzialny za nasiloną eks-
presję MUC2 i MUC5AC kolokalizuje z sygnałem z GWASów 
powiązanym z astmą dorosłych. Obydwa geny są więc 
prawdopodobnie związane z predyspozycją do zachorowa-
nia. MUC5AC jest glikoproteiną wchodzącą w skład śluzu, 
chroniącego drogi oddechowe przed infekcją i uszkodze-
niami chemicznymi [15]. Jej ekspresja jest znacznie wyższa 
u osób chorych na astmę Th2-zależną, zapewne dlatego, 
iż jest indukowana przez IL13 [16]. Niewiele natomiast wia-
domo o MUC2 w kontekście astmy, gdyż występuje ona 
głównie w nabłonku jelit.. Co ciekawe, leukotrieny D4 mogą 
zwiększać jej ekspresję [17]

Dalsze analizy bioinformatyczne wykazały związek geno-
typu GG polimorfizmu rs12788104 z astmą o wysokim stę-
żeniu cytokin Th2 i genotypu AA z astmą o niskim stężeniu 
cytokin. Eksperymenty in vitro na organoidach uzyskanych 
z modelu komórkowego ALI (ang. air-liquid interface) zróżni-
cowanego nabłonka dróg oddechowych od dawców o obu 
genotypach wykazały znacząco większą ilość komórek kub-
kowych w hodowlach dawców o genotypach GG. Analiza 
śluzu wydzielanego przez komórki wykazała natomiast 
4,6-krotne wyższe stężenia białka MUC5AC w komórkach 
o genotypie GG w porównaniu do komórek AA. Co ciekawe, 
allel ryzyka astmy rs12788104-G wykazał dodatkowo zwią-
zek z siedmioma innymi genami, z czego trzy z nich – AGR2. 
BHLHA15 i FKBP11 – zostały także powiązane z mechani-
zmem wydzielania śluzu. 

FOXA3
Intrygującym odkryciem okazał się czynnik transkryp-

cyjny FOXA3. Stan zapalny Th2-zależny indukuje ekspresję 
tego czynnika powodując transformację oskrzelikowych 
komórek maczugowatych w komórki kubkowe.

Analizy badaczy wykazały, iż polimorfizm rs8103278 
wpływający na ekspresję FOXA3 kolokalizuje z locus 
z GWAS związanym z astmą dziecięcą. Allel ryzyka astmy 
rs8103278-G wykazał asocjację z innymi genami o zwiększo-
nej ekspresji: BPIFB2, CLCA1, CLCA2, TFF1. Geny te zwią-
zane są ze zwiększoną produkcją śluzu wywoływaną przez 
IL13. Eksperymenty in vitro na komórkach nabłonka dróg 
oddechowych o genotypie rs8103278 GG i rs8103278 AA 
potwierdziły, iż po stymulacji IL13 ekspresja FOXA3 spada, 
natomiast w komórkach niestymulowanych i komórkach 
o genotypie GG stężenie FOXA3 rośnie.

FOXA3 był dotychczas analizowany w niewielu pracach 
poświęconych astmie, zapewne ze względu na sprzeczne 
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doniesienia: w modelu zwierzęcym jego nadekspresja nie 
wykazała wpływu na zwiększenie ilości komórek kubko-
wych, z kolei w innych badaniach wykazał wysoką ekspresję 
u pacjentów z astmą i zwiększone różnicowanie nabłonka 
w komórki produkujące śluz [18, 19].

Inne badanie
Chociaż niniejsza praca skupia się głównie na naj-

nowszym doniesieniu w tej dziedzinie, warto oczywiście 
wspomnieć, iż nie jest ono jedynym. Praca Hao i wsp. 
łączy dane z GWASów z danymi o ekspresji genów 
z płuc [20]. Istotny okazał się związek allelu T w polimor-
fizmie rs7216389 z czteroma genami: ORMDL3, GSDMA, 
GSDMB i CRKRS. W pracy tej autorzy skupili się głównie 
na poszukiwaniu sieci genów, które są głównymi regulato-
rami astmy, wyłaniając 6 genów (CCL2, SOCS3, CXCL2, 
IL1-B, CXCR3 i CD200R1) mających największy wpływ 
na geny kontrolujące astmę, tj. ACP1, CCL5, CCL11, 
CCR5, IL1A, IL1RN, IL8, IL12B, IL12RB1, IRF1, LTA, 
VCAM1 i TNF. Zidentyfikowali także, iż z dużym prawdopo-
dobieństwem największy wpływ na predyspozycję astmy 

na chromosomie 2q12 ma gen IL1R1, a na chromosomie 
17q21 gen GSDMA.

Podsumowanie
Badania asocjacyjne całego transkryptomu integrują 

wyniki GWAS z ekspresją genów w tkankach objętych zmia-
nami chorobowymi. Dzięki nim możliwa jest identyfikacja 
genów, na których ekspresję istotnie wpływają polimorfizmy 
powiązane z chorobą. Najnowsze analizy nie tylko potwier-
dziły istotność białek, które są już analizowane w kontekście 
leków biologicznych (IL33 czy TSLP), ale wskazały geny 
odpowiedzialne za produkcję i skład śluzu jako bardzo 
istotne w patofizjologii astmy (MUC5AC, MUC 2, FOXA3). 
Wskazuje to na konieczność nadania kontekstu badaniom 
genomowych poprzez analizę zmian w transkryptomie 
w poszczególnych tkankach. Należy również wziąć pod 
uwagę analizę nie tylko całych narządów, jak płuco, ale też 
wchodzących w jego skład poszczególnych tkanek i komó-
rek, które w analizie ogólnej mogą stanowić niewielki procent 
i w rezultacie zostaną pominięte, kiedy to być może właśnie 
w nich zachodzą kluczowe procesy chorobotwórcze.
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