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Alergiczny nieżyt nosa (ANN) jest jedną z naj-
częstszych chorób atopowych na świecie. 
Objawy choroby, takie jak kichanie, swędze-

nie i wyciek z nosa oraz obstrukcja dróg oddechowych, 
powodują obniżenie jakości życia, zmniejszenie pro-
duktywności w pracy i szkole oraz problemy ze snem 
[1]. Około 40% pacjentów z ANN choruje również na 
astmę; obie choroby mają tę samą patogenezę zwią-
zaną z nieprawidłową odpowiedzią organizmu na aler-
gen, nadprodukcją przeciwciał IgE oraz przewagą lim-
focytów Th2 i nadmiarem cytokin zapalnych, takich jak 
interleukiny Il-4, IL-13, IL-33 i limfopoetyną zrębu grasi-
cy (TSLP) [2, 3]. 

ANN jest chorobą złożoną, co oznacza, iż za roz-
wój choroby odpowiada udział czynników genetycznych 
i środowiskowych, a także dodatkowo zmiany epigene-
tyczne, najczęściej spowodowane ekspozycją na nieko-
rzystne czynniki środowiskowe. Udział tych pierwszych 
jest już coraz jaśniejszy dzięki badaniom typu GWAS 
oraz badaniom funkcjonalnym [4]. Ciągle jednak nie-
wiele wiadomo odnośnie wpływu czynników epigene-
tycznych na rozwój choroby.

Modyfikacje epigenetyczne
Chociaż wszystkie komórki organizmu mają ten 

sam materiał genetyczny, to jednak różnią się od siebie 

budową i funkcją. Wynika to z różnych mechanizmów 
epigenetycznych, które pozwalają na różne wykorzysta-
nie tej samej informacji genetycznej poprzez powsta-
nie stałych wzorców ekspresji genów dla poszczegól-
nych komórek [5]. W przeciwieństwie jednak do muta-
cji w DNA, zmiany epigenetyczne są zmianami odwra-
calnymi. Wzorce ekspresji genów mogą być dziedzi-
czone lub gromadzone całe życie. Co istotne, mogą 
również ulegać zmianom pod wpływem czynników śro-
dowiskowych. 

Regulacja epigenetyczna jest wielostopniowa 
i może zachodzić na różnych etapach przetwarzania 
informacji genetycznej. Najczęstsze modyfikacje epi-
genetyczne to modyfikacje histonów, zmiany w mety-
lacji DNA oraz regulacja ekspresji genów poprzez 
syntezę niekodujących cząsteczek RNA. 

Modyfikacje histonów
Helisa DNA w formie nierozwiniętej jest bardzo 

długa, w związku z czym musi być silnie skondensowa-
na, w przeciwnym wypadku nie zmieściłaby się w jądrze 
komórkowym [6] . Materiał genetyczny jest więc związa-
ny z białkami histonowymi, co ułatwia jego upakowanie. 
Ściśle zwinięta chromatyna jest niedostępna dla czynni-
ków transkrypcyjnych i polimerazy RNA, co powoduje 
zahamowanie ekspresji genów. Modyfikacje chromatyny 
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prowadzą z kolei do jej rozluźnienia i wzmożenia aktyw-
ności transkrypcyjnej.

Jedną z najczęstszych modyfikacji jest acetylacja, 
przeprowadzana przez deacetylazę histonową (HDAC). 
Badania tego enzymu w komórkach nabłonka dróg 
oddechowych pobranych z nosa pacjentów z ANN 
wykazały, iż ma on zwiększoną ekspresję w porówna-
niu do osób zdrowych [7]. Prace na modelu zwierzęcym 
szczura z ANN wykazały, iż IL-4 może zwiększać eks-
presję HDAC i powodować dysfunkcję nabłonka dróg 
oddechowych jako bariery mechanicznej [8].  Proces 
ten może być zatrzymany poprzez zastosowanie inhi-
bitorów HDAC, takich jak maślan sodu czy trichostaty-
na A. Ponadto, zablokowanie HDAC za pomocą tricho-
statyny A w modelu myszy uczulonej na owalbuminę 
zmniejszyło poziom specyficznych przeciwciał IgE oraz 
ekspresję IL-4 i IL-5 [9]. Natomiast zastosowanie maśla-
nu sodu w mysim modelu ANN spowodowało poprawę 
kliniczną, a także wpłynęło na zwiększenie ekspresji IL-2 
i IFN-γ w surowicy oraz spadek poziomu IL-4 i IL-10 [10]. 
Badania te sugerują, iż inhibicja HDAC stanowi wyso-
ki potencjał terapeutyczny w ANN; konieczne jest jed-
nak przeprowadzenie badań in vitro i badań klinicznych 
na człowieku celem potwierdzenia skuteczności i wyklu-
czenia toksyczności tych preparatów.

Metylacja DNA
Kolejnym z mechanizmów regulacji epigenetycznej 

jest metylacja DNA, czyli proces przyłączania grup mety-
lowych do cytozyny, który skutkuje powstaniem 5-mety-
locytozyny [11]. Wzrost metylacji w części regulatorowej 
genu powoduje zahamowanie jego ekspresji. U człowie-
ka zmetylowane DNA występuje głównie w regionach 
bogatych w dinukleotydy CG, nazywane wyspami CpG. 
Zlokalizowane są one najczęściej w sekwencjach regu-
latorowych genów, za wyjątkiem genów odpowiedzial-
nych za podstawowe funkcje komórkowe, których eks-
presja nie może nigdy być wyłączona.

Analizy metylacji IL-13 w leukocytach chińskiej popu-
lacji pacjentów z alergią na roztocza kurzu domowe-
go i osób zdrowych wykazały jej podwyższony poziom 
u chorych na ANN [12]. Najbardziej istotna okazała się 
hipometylacja DNA na wyspie CpG38, która korelowała 
negatywnie z ekspresją mRNA IL-13 i stężeniem całko-
witego IgE w surowicy. W innym badaniu, dzięki zesta-
wieniu danych z GWAS i metylacji, udało się zidentyfiko-
wać dziedziczony po ojcu wariant genetyczny w regionie 
4q35 (rs10009104-G) związany z współwystępowaniem 
astmy i ANN [13]. Efekt tego wariantu okazał się z kolei 
być regulowany poprzez zmiany w metylacji wysp CpG 
w obrębie genu receptora 1A melatoniny (MNTR1A). 

Badania kliniczne z wykorzystaniem immunoterapii 
podjęzykowej (SLIT) u osób z alergią na roztocza kurzu 
domowego i pyłki traw wykazały poprawę w reduk-
cji odpowiedzi na alergen i zmniejszenie intensywno-
ści objawów klinicznych dotyczących nosa i zatok. Co 
ciekawe, zaobserwowano również zmiany w metylacji 
wysp CpG w locus Foxp3 jednego z fenotypów limfo-
cytów T regulatorowych (Treg) [14]. SLIT jest więc sku-

teczna w redukcji reakcji alergicznej i wykazuje możli-
wość regulacji epigenetycznych, które prawdopodobnie 
promują stabilną ekspresję Foxp3, co z kolei przekłada 
się na poprawę funkcji supresorowych limfocytów Treg 
i sugeruje długotrwałą skuteczność terapii.

Niekodujące RNA
Niekodujący RNA (ncRNA) to każdy transkrypt, 

który nie posiada ramki odczytu, a więc nie koduje bia-
łek. Najczęściej opisywane w literaturze ncRNA w kon-
tekście regulacji epigenetycznych są krótkie mikroRNA 
(miRNA), długie niekodujące RNA (ang. long noncoding 
RNA, lncRNA) i koliste RNA (circRNA) [15, 16]. 

miRNA
MikroRNA to niewielkie sekwencje (ok. 20 nukleoty-

dów), które regulują ekspresję transkryptów poprzez 
ich tymczasową blokadę lub degradację. Jeden miRNA 
może modulować kilkanaście, a nawet kilkaset różnych 
genów docelowych, a więc właściwie cząsteczki te regu-
lują ekspresję całych sieci genów i szlaków sygnało-
wych. 

Analiza ekspresji w materiale pochodzącym z biopsji 
nosa chorych na ANN w porównaniu do grupy kontrol-
nej wykazała zmienioną ekspresję sześciu miRNA: miR-
143, miR-187, miR-224, miR-498, miR-874, oraz miR
-886-3p [17]. Badania Shaoqing i wsp. na tym samym 
materiale i podobnej grupie badawczej również potwier-
dziły udział tych miRNA w rozwoju choroby; dodatkowo 
zidentyfikowano jeszcze miR-7, miR-194 i miR-767-5p 
[18]. MiR-143 może regulować ekspresję genu IL13Rα1 
w ANN, miR-187 jest indukowany przez IL-10 i negatyw-
nie reguluje ekspresję innych mediatorów prozapalnych 
w monocytach, miR-224 reguluje szlak sygnałowy TLR4/
MyD88/NF-κB i CDK9, a miR-498 może być regulowany 
przez  lncRNA Linc00632  [19-22]. Z kolei analiza profilu 
ekspresji miRNA w osoczu wykazała 7 miRNA, których 
ekspresja znacząco różniła się pomiędzy grupą pacjen-
tów z astmą, pacjentów z ANN i grupą osób zdrowych: 
miR-1, miR-21, miR-125b, miR-126, let-7b, let-7c i let-7e, 
które to również w większości regulują geny związane ze 
stanem zapalnym [23]. Badania te wskazują potencjał 
miRNA jako biomarkerów diagnostycznych oraz poten-
cjalnych celów terapeutycznych.

lncRNA
Długie niekodujące RNA pełnią szereg rozmaitych 

funkcji, związanych z translacją i transkrypcją; są rów-
nież w stanie regulować ekspresję miRNA. Analiza 
lncRNA wykazała istotnie zmienioną ekspresję ponad 
dwóch tysięcy cząsteczek w nabłonku dróg oddecho-
wych u pacjentów z ANN w porównaniu do osób zdro-
wych [24]. Badacze zbadali również ekspresję RNA, 
co pozwoliło im na analizę interakcji pomiędzy lncRNA 
i mRNA i identyfikację 143 potencjalnych sieci genów, 
m.in. szlaki sygnałowe związane z rozwojem ANN, 
takie jak szlak IL-13, NF-κB i FcεRI. Yue i wsp. wykaza-
li zmniejszoną ekspresję Linc00632 u pacjentów z ANN, 
która negatywnie reguluje ekspresję miR-498 i docelo-
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wo może blokować skutki nadekspresji IL-13, tj. wyższą 
ekspresję GM-CSF, eotaksyny i MUC5AC [22]. Badania 
nad lncRNA-ANRIL udowodniły z kolei, iż jego wyci-
szenie może powstrzymać produkcję cytokin proza-
palnych i mucyny w komórkach nabłonka dróg odde-
chowych stymulowanego IL-13 (model in vitro imitujący 
ANN) poprzez regulację miR-15a-5p i szlaku JAK2  [25]. 
LncRNA-NEAT1 charakteryzuje się zwiększoną ekspre-
sją w nabłonku dróg oddechowych pacjentów z ANN, 
a także wykazał pozytywną korelacją z objawami kli-
nicznymi choroby i poziomem cytokin zapalnych, a więc 
mógłby być stosowany jako biomarker ciężkości cho-
roby [26]. Ponadto, lncRNA-NEAT1 może także regulo-
wać rozwój choroby poprzez miR-511 i gen NR4A2 [27].  
Z kolei, lncRNA-THRIL, lncRNA-GAS-5  i lncRNA-HIPK3 
wpływają na brak równowagi pomiędzy limfocytami Th1 
i Th2. LncRNA-THRIL poprzez regulację miR-125b ma 
wpływ na przebieg ciężkości choroby, lncRNA-GAS5 
reguluje miR-21 i miR-140, natomiast HIPK3 może regu-
lować miR-495 [28-30].

circRNA
Koliste RNA to okrągłe cząsteczki powstałe w pro-

cesie back-splicingu [31]. Ich funkcja to modulacja dzia-
łania miRNA, regulacja transkrypcji genów oraz regula-
cja procesów postranskrypcyjnych. Badania nabłonka 
dróg oddechowych w mysim modelu ANN zidentyfiko-
wały 86 circRNA o istotnie podwyższonej lub zmniejszo-
nej ekspresji; część z nich wykazało udział w aktywacji 
komórek B i T [32]. Również w mysim modelu wykryto 
podwyższoną ekspresję circHIPK3, który blokował dzia-
łanie miR-495 i wpływał na zmianę aktywności GATA3. 
W rezultacie nastąpiła przewaga odpowiedzi zapalnej 
Th2, wraz ze zwiększoną produkcją cytokin zapalnych, 
które nasilały objawy kliniczne [30]. Badanie profilu eks-
presji circRNA w krwi wykazało znacząco wyższe stęże-
nie hsa_circRNA_404013 u pacjentów z ANN w porów-
naniu do osób zdrowych; ten kolisty RNA korelował rów-

nież z objawami choroby oraz ekspresją BDNF i mógłby 
być potencjalnie stosowany jako biomarker ułatwiający 
diagnozę choroby [33]. 

W kompleksowym badaniu interakcji pomiędzy cir-
cRNA, miRNA i mRNA zidentyfikowano 264 circRNA 
o istotnie różnej ekspresji u osób z ANN w porównaniu 
do grupy kontrolnej [34]. Analiza interakcji zidentyfiko-
wała sieć 17 miRNA, 11 circRNA i 29 mRNA, które są 
częścią szlaków sygnałowych Wnt, PI3K-Akt, biosyntezy 
TNF, odpowiedzi zapalnej i receptorów Toll-podobnych. 
Najbardziej istotne były hsa_circ_0008668, circTRIQK, 
hsa_circ_0029853 i circRNA_01002. Inne badanie inte-
rakcji wykazało, iż circARRDC3 występuje w sieci inte-
rakcji z miR-375 i KLF4, powodując zmiany w ekspre-
sji genów odpowiedzialnych za przebieg stanu zapalne-
go, tj. GM-CSF, eotaksyny i MUC5AC w nabłonku dróg 
oddechowych [35]. Ponadto, u pacjentów z ANN eks-
presja miR-375, KLF4 i circARRDC3 jest istotnie zmie-
niona w porównaniu do grupy kontrolnej, co wskazuje 
iż ekspresja tych cząsteczek jest od siebie zależna, a jej 
nieprawidłowy poziom może mieć wpływ na rozwój cho-
roby.

Podsumowanie
Badania mechanizmów epigenetycznych są niezwy-

kle istotne, gdyż umożliwiają identyfikację nowych bio-
markerów oraz powstanie nowych metod terapeutycz-
nych. Niektóre z badanych substancji czy genów powo-
dują inhibicję zmian epigenetycznych i przywracają rów-
nowagę pomiędzy limfocytami Th1 i Th2 oraz produko-
wanych przez nie cytokin [36]. Efekt jest szczególnie 
widoczny w przypadku inhibicji enzymów odpowiada-
jących za acetylację histonów czy przy wpływie immu-
noterapii podjęzykowej na modyfikacje metylacji DNA. 
Duży potencjał terapeutyczny mają także niekodujące 
RNA, w szczególności miRNA czy circRNA, gdyż regu-
lacja ich ekspresji może przywrócić prawidłowe funkcjo-
nowanie całych szlaków sygnałowych.
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