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Badania epigenetyczne
w alergicznym niezycie

nosa

Epigenetic studies in allergic rhinitis

SUMMARY

Allergic rhinitis is a complex disease, whose pathogenesis is dependent on genetic, environmental and
epigenetic factors. GWAS studies have mainly explained the role of genetic factors. However, little is known
about the exact role of epigenetic mechanisms in the development of the disease. Therefore, this work
summarizes the latest reports on histone modifications, DNA methylation and non-coding RNAs in the

pathogenesis of allergic rhinitis.

Alergiczny niezyt nosa jest chorobg ztozong, ktorej patogeneza zalezna jest od czynnikéw genetycznych, $ro-
dowiskowych oraz epigenetycznych. Badania typu GWAS znacznie wyja$nity udziat tych pierwszych, cia-

gle jednak niewiele jest wiadomo o dokfadnym wptywie mechanizméw epigenetycznych na rozwoj choroby.
Niniejsza praca podsumowuje najnowsze doniesienia dotyczace roli modyfikaciji histondw, metylacji DNA oraz
niekodujacych czasteczek RNA w patogenezie alergicznego niezytu nosa.
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lergiczny niezyt nosa (ANN) jest jedng z naj-
Aozestszych chordb atopowych na $wiecie.

Objawy choroby, takie jak kichanie, swedze-
nie i wyciek z nosa oraz obstrukcja drég oddechowych,
powodujg obnizenie jakosci zycia, zmniejszenie pro-
duktywnosci w pracy i szkole oraz problemy ze snem
[1]. Okoto 40% pacjentéw z ANN choruje réwniez na
astme; obie choroby majg te samg patogeneze zwig-
zang z nieprawidfowa odpowiedzig organizmu na aler-
gen, nadprodukcija przeciwciat IgE oraz przewagg lim-
focytéw Th2 i nadmiarem cytokin zapalnych, takich jak
interleukiny 11-4, IL-13, IL-33 i limfopoetyng zrebu grasi-
cy (TSLP) 2, 3].

ANN jest chorobg ztozong, co oznacza, iz za roz-
woj choroby odpowiada udziat czynnikdw genetycznych
i Srodowiskowych, a takze dodatkowo zmiany epigene-
tyczne, najczesciej spowodowane ekspozycjg na nieko-
rzystne czynniki srodowiskowe. Udziaf tych pierwszych
jest juz coraz jasniejszy dzieki badaniom typu GWAS
oraz badaniom funkcjonalnym [4]. Ciggle jednak nie-
wiele wiadomo odnosnie wptywu czynnikow epigene-
tycznych na rozwoj choroby.

Modyfikacje epigenetyczne
Chociaz wszystkie komorki organizmu maja ten
sam materiat genetyczny, to jednak rdznig sie od siebie

budowg i funkcjg. Wynika to z réznych mechanizmow
epigenetycznych, ktore pozwalajg na rozne wykorzysta-
nie tej samej informaciji genetycznej poprzez powsta-
nie statych wzorcow ekspresji gendw dla poszczegol-
nych komorek [5]. W przeciwienstwie jednak do muta-
cji w DNA, zmiany epigenetyczne sg zmianami odwra-
calnymi. Wzorce ekspresji gendw mogg by¢ dziedzi-
czone lub gromadzone cafe zycie. Co istotne, mogg
rowniez ulega¢ zmianom pod wptywem czynnikow $ro-
dowiskowych.

Regulacja epigenetyczna jest wielostopniowa
i moze zachodzi¢ na roznych etapach przetwarzania
informaciji genetycznej. Najczestsze modyfikacje epi-
genetyczne to modyfikacje histonéw, zmiany w mety-
lacji DNA oraz regulacja ekspresji gendéw poprzez
synteze niekodujgcych czasteczek RNA.

Modyfikacje histonow

Helisa DNA w formie nierozwinietej jest bardzo
dtuga, w zwigzku z czym musi by¢ silnie skondensowa-
na, w przeciwnym wypadku nie zmiescitaby sie w jgdrze
komorkowym [6] . Materiat genetyczny jest wiec zwigza-
ny z biatkami histonowymi, co utatwia jego upakowanie.
Scigle zwinieta chromatyna jest niedostepna dla czynni-
kow transkrypcyjnych i polimerazy RNA, co powoduje
zahamowanie ekspresji genow. Modyfikacje chromatyny
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prowadza z kolei do jej rozluznienia i wzmozenia aktyw-
nosci transkrypcyjne;.

Jedng z najczestszych modyfikacii jest acetylacja,
przeprowadzana przez deacetylaze histonowg (HDAC).
Badania tego enzymu w komorkach nabtonka drég
oddechowych pobranych z nosa pacjentéw z ANN
wykazaly, iz ma on zwigkszong ekspresje w poréwna-
niu do 0sob zdrowych [7]. Prace na modelu zwierzecym
szczura z ANN wykazaly, iz IL-4 moze zwiekszac eks-
presje HDAC i powodowa¢ dysfunkcje nabfonka drég
oddechowych jako bariery mechanicznej [8]. Proces
ten moze by¢ zatrzymany poprzez zastosowanie inhi-
bitorow HDAC, takich jak maslan sodu czy trichostaty-
na A. Ponadto, zablokowanie HDAC za pomocg tricho-
statyny A w modelu myszy uczulonej na owalbumine
zmniejszylo poziom specyficznych przeciwciat IgE oraz
ekspresje IL-4 i IL-5 [9]. Natomiast zastosowanie masla-
nu sodu w mysim modelu ANN spowodowato poprawe
kliniczna, a takze wptyneto na zwiekszenie ekspresji IL-2
i IFN-y w surowicy oraz spadek poziomu IL-4 i 1L-10 [10].
Badania te sugerujg, iz inhibicja HDAC stanowi wyso-
ki potencjat terapeutyczny w ANN; konieczne jest jed-
nak przeprowadzenie badan in vitro i badan klinicznych
na czfowieku celem potwierdzenia skutecznosci i wyklu-
czenia toksycznosci tych preparatow.

Metylacja DNA

Kolejnym z mechanizmow regulacji epigenetyczne;
jest metylacja DNA, czyli proces przytaczania grup mety-
lowych do cytozyny, ktéry skutkuje powstaniem 5-mety-
locytozyny [11]. Wzrost metylacji w czesci regulatorowej
genu powoduje zahamowanie jego ekspresji. U cztowie-
ka zmetylowane DNA wystepuje gtdéwnie w regionach
bogatych w dinukleotydy CG, nazywane wyspami CpG.
Zlokalizowane sg one najczesciej w sekwencjach regu-
latorowych gendw, za wyjatkiem gendw odpowiedzial-
nych za podstawowe funkcje komdrkowe, ktdrych eks-
presja nie moze nigdy by¢ wytgczona.

Analizy metylacji IL-13 w leukocytach chinskiej popu-
lacji pacjentow z alergig na roztocza kurzu domowe-
go i 0sob zdrowych wykazaly jej podwyzszony poziom
u chorych na ANN [12]. Najbardziej istotna okazata sie
hipometylacja DNA na wyspie CpG38, ktéra korelowata
negatywnie z ekspresjg mRNA IL-13 i stezeniem catko-
witego IgE w surowicy. W innym badaniu, dzieki zesta-
wieniu danych z GWAS i metylacji, udalo sie zidentyfiko-
wac dziedziczony po ojcu wariant genetyczny w regionie
4935 (rs10009104-G) zwigzany z wspoiwystepowaniem
astmy i ANN [13]. Efekt tego wariantu okazat sie z kolei
by¢ regulowany poprzez zmiany w metylacji wysp CpG
w obrebie genu receptora 1A melatoniny (MNTR1A).

Badania kliniczne z wykorzystaniem immunoterapii
podjezykowej (SLIT) u 0sdb z alergig na roztocza kurzu
domowego i pytki traw wykazaly poprawe w reduk-
cji odpowiedzi na alergen i zmniejszenie intensywno-
Sci objawdw Klinicznych dotyczgcych nosa i zatok. Co
ciekawe, zaobserwowano rowniez zmiany w metylacji
wysp CpG w locus Foxp3 jednego z fenotypdw limfo-
cytow T regulatorowych (Treg) [14]. SLIT jest wiec sku-
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teczna w redukcji reakcji alergicznej i wykazuje mozli-
wo$¢ regulacii epigenetycznych, ktére prawdopodobnie
promujg stabilng ekspresje Foxp3, co z kolei przeklada
sie na poprawe funkcji supresorowych limfocytow Treg
i sugeruje dfugotrwatg skutecznosc terapii.

Niekodujgce RNA

Niekodujgcy RNA (ncRNA) to kazdy transkrypt,
ktory nie posiada ramki odczytu, a wiec nie koduje bia-
tek. Najczesciej opisywane w literaturze ncRNA w kon-
tekscie regulacji epigenetycznych sg krotkie mikroRNA
(miRNA), diugie niekodujgce RNA (ang. long noncoding
RNA, IncRNA) i koliste RNA (circRNA) [15, 16].

miRNA

MikroRNA to niewielkie sekwencje (ok. 20 nukleoty-
dow), ktdre regulujg ekspresje transkryptow poprzez
ich tymczasowg blokade lub degradacje. Jeden miRNA
moze modulowac kilkanascie, a nawet kilkaset roznych
genow docelowych, a wiec wtasciwie czasteczki te regu-
lujg ekspresje cafych sieci genow i szlakow sygnato-
wych.

Analiza ekspresji w materiale pochodzgcym z biopsii
nosa chorych na ANN w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej wykazata zmieniong ekspresje szesciu miRNA: miR-
143, miR-187, miR-224, miR-498, miR-874, oraz miR
-886-3p [17]. Badania Shaoging i wsp. na tym samym
materiale i podobnej grupie badawczej rowniez potwier-
dzity udziat tych miRNA w rozwoju choroby; dodatkowo
zidentyfikowano jeszcze miR-7, miR-194 i miR-767-5p
[18]. MiR-143 moze regulowac ekspresje genu IL13Ra1
w ANN, miR-187 jest indukowany przez IL-10 i negatyw-
nie reguluje ekspresje innych mediatoréw prozapalnych
w monocytach, miR-224 reguluje szlak sygnafowy TLR4/
MyD88/NF-kB i CDK9, a miR-498 moze by¢ regulowany
przez INcRNA Linc00632 [19-22]. Z kolei analiza profilu
ekspresji miRNA w osoczu wykazata 7 miRNA, ktérych
ekspresja znaczgco réznita sie pomiedzy grupg pacjen-
tow z astmg, pacjentow z ANN i grupg 0soéb zdrowych:
miR-1, miR-21, miR-125b, miR-126, let-7b, let-7c i let-7e,
ktore to rowniez w wiekszosci regulujg geny zwigzane ze
stanem zapalnym [23]. Badania te wskazujg potencjaf
miRNA jako biomarkerdw diagnostycznych oraz poten-
cjalnych celéw terapeutycznych.

IncRNA

Dtugie niekodujgce RNA petnig szereg rozmaitych
funkcii, zwigzanych z translacjg i transkrypcija; sg row-
niez w stanie regulowac¢ ekspresje miRNA. Analiza
IncRNA wykazata istotnie zmieniong ekspresje ponad
dwaoch tysiecy czgsteczek w nabtonku drog oddecho-
wych u pacjentow z ANN w poréwnaniu do 0sob zdro-
wych [24]. Badacze zbadali rowniez ekspresje RNA,
co pozwolito im na analize interakcji pomiedzy INCRNA
i mRNA i identyfikacje 143 potencjalnych sieci genow,
m.in. szlaki sygnatowe zwigzane z rozwojem ANN,
takie jak szlak IL-13, NF-kB i FceRl. Yue i wsp. wykaza-
li zmniejszong ekspresje Linc00632 u pacjentow z ANN,
ktora negatywnie reguluje ekspresje miR-498 i docelo-
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wo moze blokowac¢ skutki nadekspres;ji IL-13, 1j. wyzszg
ekspresje GM-CSF, eotaksyny i MUC5AC [22]. Badania
nad INcRNA-ANRIL udowodnity z kolei, iz jego wyci-
szenie moze powstrzymac produkcje cytokin proza-
palnych i mucyny w komadrkach nabtonka drog odde-
chowych stymulowanego IL-13 (model in vitro imitujgcy
ANN) poprzez regulacje miR-15a-5p i szlaku JAK2 [25].
LncRNA-NEAT1 charakteryzuje sie zwiekszong ekspre-
sjg w nabtonku drog oddechowych pacjentow z ANN,
a takze wykazat pozytywng korelacjg z objawami Kli-
nicznymi choroby i poziomem cytokin zapalnych, a wiec
mogtby by¢ stosowany jako biomarker ciezkosci cho-
roby [26]. Ponadto, INCRNA-NEAT1 moze takze regulo-
wac rozwoj choroby poprzez miR-511 i gen NR4A2 [27].
Z kolei, INcRNA-THRIL, IncRNA-GAS-5 i IncRNA-HIPK3
wplywajg na brak réwnowagi pomiedzy limfocytami Th1
i Th2. LncRNA-THRIL poprzez regulacje miR-125b ma
wplyw na przebieg ciezkosci choroby, INCRNA-GAS5
reguluje miR-21 i miR-140, natomiast HIPK3 moze regu-
lowa¢ miR-495 [28-30].

circRNA

Koliste RNA to okragte czasteczki powstate w pro-
cesie back-splicingu [31]. Ich funkcja to modulacija dzia-
fania miRNA, regulacja transkrypcji genow oraz regula-
Cja procesow postranskrypcyjnych. Badania nabtonka
drég oddechowych w mysim modelu ANN zidentyfiko-
waly 86 circRNA o istotnie podwyzszonej lub zmniejszo-
nej ekspresji; czes¢ z nich wykazato udziat w aktywacii
komorek B i T [32]. Rowniez w mysim modelu wykryto
podwyzszong ekspresije circHIPK3, ktory blokowat dzia-
fanie miR-495 i wplywat na zmiane aktywnosci GATAS3.
W rezultacie nastgpita przewaga odpowiedzi zapalnej
Th2, wraz ze zwigkszong produkcjg cytokin zapalnych,
kidre nasilaty objawy kliniczne [30]. Badanie profilu eks-
presji circRNA w krwi wykazalo znaczgco wyzsze steze-
nie hsa_circRNA 404013 u pacjentow z ANN w porow-
naniu do osob zdrowych:; ten kolisty RNA korelowat row-

niez z objawami choroby oraz ekspresjg BDNF i mogtoy
by¢ potencjalnie stosowany jako biomarker utatwiajgcy
diagnoze choroby [33].

W kompleksowym badaniu interakcji pomiedzy cir-
cRNA, miRNA i mRNA zidentyfikowano 264 circRNA
o istotnie roznej ekspresji u 0sob z ANN w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [34]. Analiza interakcji zidentyfiko-
wata sie¢ 17 miRNA, 11 circRNA i 29 mRNA, ktére sg
czescig szlakow sygnafowych Wnt, PI3K-Akt, biosyntezy
TNF, odpowiedzi zapalnej i receptordw Toll-podobnych.
Najbardziej istotne byty hsa_circ_0008668, circTRIQK,
hsa_circ_0029853 i circRNA 01002. Inne badanie inte-
rakcji wykazato, iz circARRDC3 wystepuje w sieci inte-
rakcji z miR-375 i KLF4, powodujgc zmiany w ekspre-
sji genow odpowiedzialnych za przebieg stanu zapalne-
go, tj. GM-CSF, eotaksyny i MUC5AC w nabtonku drég
oddechowych [35]. Ponadto, u pacjentéw z ANN eks-
presja miR-375, KLF4 i circARRDCS jest istotnie zmie-
niona w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co wskazuje
iz ekspresja tych czgsteczek jest od siebie zalezna, a jej
nieprawidfowy poziom moze mie¢ wptyw na rozwoj cho-
roby.

Podsumowanie

Badania mechanizmdw epigenetycznych sg niezwy-
Kle istotne, gdyz umozliwiajg identyfikacje nowych bio-
markerdw oraz powstanie nowych metod terapeutycz-
nych. Niektdre z badanych substancji czy gendw powo-
duijg inhibicje zmian epigenetycznych i przywracajg row-
nowage pomiedzy limfocytami Th1 i Th2 oraz produko-
wanych przez nie cytokin [36]. Efekt jest szczegdlnie
widoczny w przypadku inhibicji enzymoéw odpowiada-
jacych za acetylacje histonow czy przy wptywie immu-
noterapii podjezykowe] na modyfikacje metylacji DNA.
Duzy potencjat terapeutyczny majg takze niekodujace
RNA, w szczegolnosci miRNA czy circRNA, gdyz regu-
lacja ich ekspresji moze przywroci¢ prawidtowe funkcjo-
nowanie catych szlakow sygnafowych. [ ]
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