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Rola genu GSDMB
w chorobach alergicznych

The role of GSDMB gene in allergic diseases

SUMMARY

GSDMB gene, located on chromosome 17921, encodes the protein gasdermin B, which belongs to the family
of gasdermin proteins responsible for pyroptosis in epithelial cells. Studies show that it is associated with
immune and inflammatory mechanisms that play a significant role in the development of asthma. This paper
analyzes the role of the GSDMB protein in the context of allergic diseases.

Gen GSDMB, zlokalizowany w chromosomie 17¢21, koduije biatko gazdermine B, nalezacg do rodziny bia-
tek gazdermin, odpowiedzialnych za procesy piroptozy w komdrkach nabfonka. Badania pokazuijg, iz jest
on zwigzany z mechanizmami odpornosciowymi i zapalnymi, ktore odgrywajg istotng role w rozwoju astmy.
Niniejsza praca analizuje role biatka GSDMB w kontekscie chordb alergicznych.
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en GSDMB kodujgcy gazdermine B (ang. gas-
G dermin B) zlokalizowany jest w chromosomie

17 (17921). Rodzina biatek gazdermin skia-
da sie z szesciu biatek: GSDMA, GSDMB, GSDMC,
GSDMD, GSDME i GSDMF [1]. Region 17921 juz w
2007 roku wykazat silne sprzezenie genetyczne z astmg
w badaniach GWAS (ang. genome wide association
study), potwierdzone wielokrotnie w latach pozniejszych
przez innych naukowcow [2-4]. Zlokalizowane w nim sg,
oprécz GASDMB, geny ORMDLS3, IKZF3 oraz ZPBP2;
kazdy z nich indywidualnie, jak i wszystkie razem, sg
istotnymi czynnikami genetycznymi, ktore predysponu-
jg do rozwoju astmy.

Mechanizm molekularny

GSDMB bierze udziat w piroptozie, czyli procesie
zaprogramowanej $mierci komorek, wywotywanej gtow-
nie przez infekcje mikrobiologiczne i stres komdrkowy
[5]. Podczas piroptozy biatka gazdermin tworzg w bionie
komarkowej pory, co powoduje lize komorek i uwolnie-
nie cytokin pro-zapalnych, w rezultacie eliminujgc zainfe-
kowane komarki i wzbudzajgc odpowiedz obronng ukfa-
du immunologicznego.

Chociaz dokfadna rola piroptozy w chorobach
uktadu oddechowego nie zostata do konca wyja-
$niona, to badania pokazujg, iz zaburzenia w tym
procesie mogg przyczyniac si¢ do przewlektego
stanu zapalnego, bedgcego podstawg patogenezy
astmy i alergii [6, 7].

Funkcja GSDMB

Analizy immunohistochemiczne preparatéw
ptuc wykazaty, iz GSDMB ulega gtéwnie ekspresji
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w nabtonku drég oddechowych, a ekspresja ta jest
tez zdecydowanie wyzsza u 0séb chorych na astme
(w szczegolnosci u 0s6b z astmg cigzkg) w porow-
naniu do os6b zdrowych [8].

Nadekspresja izoformy 1 GSDMB w pierwotnej
hodowli komérek nabtonka drog oddechowych spo-
wodowata podwyzszenie ekspres;ji transkryptow biafek
odpowiedzialnych za remodeling drog oddechowych,
tj. transformujgcego czynnika wzrostu betal (TGF-B1),
5-lipooksygenazy (5-LO) i metaloproteinazy 9 (MMP9);
biatek szoku cieplnego HSP60 i HSP70 oraz chemo-
kin: CXCL6 (ang. C-X-C motif chemokine ligand 6),
CXCL17, CCL26 (ang. C-C motif chemokine ligand 26)
i CCL28. Ponadto, komérki nabtonka drog oddecho-
wych, ktore inkubowano z ekstraktem alergenu rozto-
czy kurzu domowego wykazaty zwiekszong ekspresje
mRNA GSDMB w pordwnaniu do kontroli.

Badania in vitro wykazaly, iz izoforma 1 GSDMB
wystepuje wytgcznie w jgdrze komorkowym. Analizy
bioinformatyczne wykluczyly jednak, aby biatko to byto
czynnikiem transkrypcyjnym; jego prawdopodobna
funkcja to ko-aktywator lub wzmacniacz transkrypcji.

W modelu zwierzecym z nadekspresjg GSDMB nie
zaobserwowano réznic w budowie czy wielkosci ptuc
w pordéwnaniu do myszy kontrolnych. Zauwazono nato-
miast istotny wzrost reaktywnosci i zwtdknienia drog
oddechowych, przy jednoczesnym braku stanu zapal-
nego. Co ciekawe, ekspresja genéw TGFB-1, 5-LO
i MMP9 byta jednak znaczgco wyzsza u myszy transge-
nicznych niz u osobnikéw zdrowych. Na modelu zwie-
rzecym nadekspresji GSDMB sprawdzono takze efekt
nadwrazliwosci na alergen roztoczy kurzu domowe-
go i wykazano zwigkszong liczbe eozynofilii i komadrek
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CD4+, co wplyneto na zwiekszenie reaktywnosci drég
oskrzelowych, a takze podwyzszone stezenie cyto-
kin szlaku Th2 i obecnos¢ stanu zapalnego. Ponadto,
u myszy transgenicznych zauwazono rowniez wyzszy
poziom przeciwciat IgE, przerost miesni oskrzeli i obec-
no$¢ zwtoknienia, prawdopodobnie spowodowane
posrednim wptywem GSDMB na nadekspresje gendw
ze szlakow TGF-B1 i 5-LO.

Zwigzek z astmg i chorobami alergicznymi

Choroby alergiczne majg zlozone podtoze genetycz-
ne i Srodowiskowe. Badania polimorfizmow pojedyncze-
go nukleotydu (SNP) pomagajg zrozumie¢ mechanizmy
bedace podstawg choroby oraz wyjasniajg, dlaczego
niektdre osoby sg bardziej podatne na rozwdj choroby
niz inne.

Meta-analiza 13 artykutow z 2015 roku, obejmu-
jaca niemalze 7 tysiecy pacjentow z astmg i 9 tysie-
Ccy 0s0b zdrowych wykazata, iz polimorfizm rs7216389
w genie GSDMB, (zlokalizowany w intronie) jest powig-
zany z astmag, zardwno pozytywnie, jak i negatyw-
nie [9]. Pozytywng asocjacje zaobserwowano m.in.
w grupie badanej Portorykanczykow i Kostorykanskich
Latynosow, z kolei negatywng w populacjach
Afroamerykanow, Meksykanczykdw i osdb rasy biatej [3,
10]. Pdzniejsze badania wykazaty zwigzek tego polimor-
fizmu z rozwojem chordéb alergicznych réwniez w innych
populacjach. U Jordanczykow zaobserwowano asocja-
cje z predyspozycjg zachorowania na astme dziecie-
cq i alergiczny niezyt nosa, u Pakistanczykow z astmg
jedynie dla kobiet, w populacji Japonczykow z astmag
dzieciecg i astmg dorostych, w grupie kaukaskiej zas
Z wystgpieniem zaostrzen astmy, a u Rosjan z ogdéinym
wystepowaniem chorob alergicznych [11-16]. W popu-
lacji Europejczykow zaobserwowano rowniez zwigzek
tego SNP oraz rs2290400 ze wczesnym wystepowaniem
Swiszczgcego oddechu [17]. Z kolei u 0sob dorostych
chorych na astme zaobserwowano asocjacje polimorfi-
zmu rs7216389 z wiekszymi stezeniami FeNO i podwyz-
szonym poziomem eozynofilii w krwi obwodowej [18].
Co ciekawe, wykazano réwniez, iz jesli u dzieci z genoty-
pem TT (bedgcym czynnikiem ryzyka wystapienia astmy)
nastgpi ekspozycija na alergeny kota, to ryzyko zacho-
rowania istotnie maleje, podczas gdy u 0sob z genoty-
pem CC pozostaje ono bez zmian [19]. Ponadto, u dzie-
cizallelem T tego polimorfizmu zaobserwowano istotnie
zwiekszone ryzyko zachorowania na astme w przypadku
ekspozycji na plesn [20].

W badaniach farmakogenetycznych zauwazono
rowniez, iz polimorfizm ten jest istotnie zwigzany z cze-
stotliwos$cig wizyt i hospitalizacji zwigzanych z astmg
oraz czestszym uzywaniem doustnych i donosowych gli-
kokortykosterydow [21]. Inne badania wykazaty réwniez
zwigzek tego wariantu z mniejszym stezeniem cerami-
déw i we krwi oraz gorsza syntezg sfingolipidow u dzieci
z astmg w pordwnaniu do 0s6b zdrowych [22].

Dodatkowo, polimorfizm ten wykazuje interak-
cje z czynnikami srodowiskowymi: w badaniach
prospektywnych noworodkéw (z wizytg kontrol-

ng do 7 r.z.) narazonych na prenatalng ekspozycje
na dym tytoniowy zauwazono asocjacje ze zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na astme, czest-
szymi zaostrzeniami choroby oraz gorszymi warto-
$ciami parametrow funkcji ptuc [23].

Badania transkryptomu wykazaty natomiast, iz
u dzieci z wariantem ryzyka w genie rs7216389, u ktdrych
w wieku przedszkolnym wystepuje Swiszczgcy oddech,
zaobserwowano zwiekszong ekspresje GSDMB [24].
Ekspresja ta korelowata z aktywacjg prozapalnej odpo-
wiedzi typu 1 i lizy komorek spowodowanej odpowie-
dzig uktadu immunologicznego, co sugeruje, iz dzieci
z wariantem ryzyka moga byc¢ bardziej podatne na infek-
Cje wirusowe.

Jedno z najnowszych i najwazniejszych doniesien
wskazuje, iz najwiekszg role GSDMB pefni wiasnie pod-
czas infekcji wirusowych (szlak sygnatowy MAVS-TBK1),
w trakcie ktorych indukowana jest ekspresja genow sty-
mulowanych interferonem [25]. Sygnalizacje MAVS-
TBK1 inicjujg czgsteczki bedgce sensorami RNA, tj.
receptory RIG-I-podobne (ang. retinoic acid-inducible
gene-l-like receptors, RLR), czyli wewngtrzkomorko-
we receptory rozpoznajgce wirusowy RNA. Najbardziej
znanymi przedstawicielami tej grupy sg receptory
RIG-I (ang. retinoic-acid inducible gene) i MDA5 (ang.
melanoma differentiation-associated protein 5).

W badaniach in vitro zaobserwowano zwiekszo-
ng indukcje gendw stymulowanych interferonem
w komorkach nabtonka drég oddechowych osob cho-
rych na astme niz u 0sob zdrowych [26, 27]. Ponadto,
w modelach komoérkowych zauwazono takze pod-
wyzszenie poziomu ekspresji GSDMB podczas infek-
cji komorek wirusem RSV lub transfekcji z wykorzy-
staniem immunostymulantu imitujgcego infekcje,
tj. poly I:C (ang. Polyinosinic:polycytidylic acid). Liu
i wsp. przeanalizowali najpierw dane transkryptomicz-
ne pochodzace z wymazdw nabtonka drég oddecho-
wych u 0séb chorych na astme i 0s6b zdrowych, pro-
bujac odnalez¢ geny, ktorych ekspresja bytaby zalez-
na od ekspresji GSDMB. Badaczom udalo sie ziden-
tyfikowac geny zwigzane gfownie ze szlakiem sygnato-
wym interferonu (IFN), t.j. CCL5, OASL, ISG15, ISG20
i CXCL10. Eksperymenty in vitro na liniach komarko-
wych nabtonka drég oddechowych wykazaty, iz nade-
kspresja GSDMB podczas infekcji wirusowe] induko-
wata sygnalizacje MAVS-TBK1 i szlak sygnatowy inter-
feronu. Co ciekawe, okazato sig, iz proces ten zacho-
dzi bez indukcji piroptozy. Z kolei wyciszenie GSDMB
spowodowato zaburzong indukcje gendéw przez IFN,
co udowadnia, iz gen ten jest kluczowy dla sygnalizacji
MAVS-TBK1 w nabtonku drog oddechowych. Kolejne
eksperymenty wykazaty, iz GSDMB nie jest regulato-
rem sensorow RNA, takich jak MDAS i RIG-I, jak pier-
wotnie podejrzewano, ale sam w sobie pefni podobng
do nich funkcje, gdyz wykazat zdolno$¢ wigzania RNA,
umozliwiajac aktywacje sygnalizacji MAVS-TBK1 i tym
samym zwiekszajgc ekspresje IFN. Ponadto, w bada-
niach na modelu zwierzecym zaobserwowano, iz jest
on zwigzany z nasilong odpowiedzig zapalng w trak-



cie infekeji wirusem RSV w okresie noworodkowym. Co
istotne, myszy nie posiadajg homologu genu GSDMB
(jako jedynego z catej rodziny gazdermin), co zmu-
sifo badaczy do stworzenia nowego modelu myszy
transgenicznych z uwarunkowang ekspresjg ludzkiego
genu, ograniczong do nabtonka drog oddechowych.
Sugeruje to, iz sama obecno$¢ tego genu u cztowieka
jest zwigzana z adaptacjg ewolucyjna.
Wypromowana w procesie ewolucji wzmocnio-
na odpowiedz ukfadu immunologicznego na infek-
cje wirusowg moze mie¢ jednak swoje minusy,
gdyz prowadzi do zwigkszonego stanu zapalnego
w obrebie nabtonka dr6g oddechowych, a w rezul-
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tacie przyczynia si¢ do rozwoju przewlektych cho-
réb uktadu oddechowego.

Podsumowanie

GSDMB petni istotng rolg w rozwoju chordb aler-
gicznych, poprzez regulacje procesu piroptozy i aktywa-
cje ukfadu immunologicznego oraz indukcje odpowie-
dzi na infekcje wirusowg jako sensor RNA, czego efek-
tem jest wzmozony stan zapalny. Analiza funkcji GSDMB
moze dostarczy¢ nowych strategii terapeutycznych
zwigzanych z modulacjg odpowiedzi immunologicznej
podczas infekcji wirusowych i rozwoju przewlektych cho-
rob uktadu oddechowego. [ |
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