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GENETYKA NOWOSCI

Transkryptomika w badaniach ANN

— klucz do nowych metod leczenia
Transcriptomics In AR research — a key to new treatment

methods

SUMMARY

Allergic rhinitis (AR) is a chronic allergic disease of the upper respiratory tract, often coexisting with asthma
and other allergic conditions. Recent studies have identified five AR phenotypes based on clinical and
immunological characteristics, differing in the age of symptom onset, association with asthma, and underlying
immune mechanisms. Transcriptomic analysis has revealed altered gene expression related to AR, which may
contribute to the development of new treatment methods, including biological therapies and immunotherapy.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest przewlektg chorobg alergiczng gérnych drég oddechowych, czesto wspdt-
istniejgca z astma oraz innymi schorzeniami alergicznymi. Najnowsze badania pozwolity na wyr6znienie pie-
ciu fenotypéw ANN na podstawie cech klinicznych i immunologicznych, ktére roznig sig wiekiem wystapie-
nia objawow, zwigzkiem z astmg oraz mechanizmami immunologicznymi. Analiza transkryptomiczna wykazata
zmieniong ekspresje gendw zwigzanych z ANN, co moze pomdc w opracowaniu nowych metod leczenia,

w tym terapii biologicznych i immunoterapii.
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lergiczny niezyt nosa (ANN) to przewlekta choroba
Azapalna btony sluzowej gornych drog oddecho-

wych spowodowana nadwrazliwoscig na alergeny
wziewne. Jest jedng z najczestszych chordb alergicznych
na $wiecie — dotyka okoto 10-40% populaciji (1). Choroba
ta czesto wspdtwystepuije z astmag, atopowym zapaleniem
skory oraz alergiami pokarmowymi. Identyfikacja roznych
fenotypdw ANN i ich mechanizmdéw umozliwia personali-
zacje terapii, co zwieksza skutecznosc leczenia i ograni-
cza dziafania niepozgdane. Ponadto, analiza kluczowych
genow i szlakow sygnatowych w ANN moze prowadzi¢ do
opracowania nowych lekow biologicznych oraz skutecz-
niejszych metod immunoterapii. Niniejsza praca przedsta-
wia najnowsze odkrycia dotyczace patofizjologii ANN.

Fenotypy ANN

Dotychczasowe badania pozwolity na rozroznie-
nie kilku fenotypow ANN na podstawie cech klinicznych
i immunologicznych. Klasyczne fenotypy klasyfikowane
sg w zaleznosci od sezonowo$ci choroby: fenotyp sezo-
nowy, tzw. katar sienny wywotany przez pytki roslin, feno-
typ caforoczny spowodowany alergenami roztoczy kurzu
domowego, plesni czy siersci zwierzat oraz fenotyp mie-
szany (nadwrazliwo$¢ na pytki jak i alergeny catoroczne).
Klasyfikacja ARIA wyrdznia fenotypy wedtug czasu trwa-
nia objawow (okresowy lub przewlekly) oraz ich nasilenia
(tagodny lub umiarkowanyy/ciezki) (2). Ponadto, ANN moze
mie¢ podioze atopowe (podwyzszone IgE, dodatnie testy
skorne) lub nieatopowe.

Ostatnie badania kohortowe w pofgczeniu z ana-
lizg transkryptomiczng i bioinformatyczng pozwoli-

ty na wyodrebnienie pieciu szczegodtowych fenotypow
u dzieci (3).

Fenotyp wczesnego poczatku wystepowat u 8,4%
badanej populacji i charakteryzowat sie ciezszym prze-
biegiem choroby w poréwnaniu do innych fenotypdw.
Nadwrazliwos¢ na alergeny pokarmowe obserwowa-
no juz w 1 roku zycia, a na alergeny wziewne w 3 roku.
Fenotyp wykazat takze zwigzek z czestszym wystepowa-
niem astmy, ale bez nadreaktywnosci oskrzeli.

Fenotyp pdznego poczagtku dotyczyt 19,9% pacjen-
tow. Nadwrazliwo$¢ na alergeny pokarmowe pojawia sie
w pierwszych trzech latach zycia, a na alergeny wziewne
od 7 roku. Fenotyp powigzany jest ze zwigkszonym wyste-
powaniem astmy z nadreaktywnos$cig oskrzeli. Co cieka-
we, w obydwu tych fenotypach zaobserwowano, ze nad-
wrazliwos¢ na alergeny pokarmowe ustepuje po 3 roku
Zycia.

Fenotyp bardzo pdznego poczatku zaobserwowano
u 17,8% pacjentéw. Nadwrazliwo$¢ na alergeny pokarmo-
we rozwija sie po 3 roku zycia, a na alergeny wziewne mie-
dzy 7 a 9 rokiem zycia. Fenotyp rownez wigze sie z czest-
szym wystepowaniem astmy z nadreaktywnoscig oskrzeli.

Fenotyp posredni przejsciowy wystepowat u 10,5%
dzieci. Nadwrazliwos¢ na alergeny wziewne wystepuije
jedynie okoto 7 roku zycia, a objawy ANN ustepujg w wieku
11-12 lat.

Fenotyp braku ANN Iub niewielka czestos¢ zacho-
rowania dotyczyta 43,4% dzieci bez wyraznych objawow
choroby.

Co najwazniejsze, analiza transkryptomiczna wykaza-
fa, iz fenotyp wezesnego poczatku zwigzany jest z odpo-
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wiedzig immunologiczng na infekcje wirusowe i bakteryj-
ne, a fenotyp pdzny ANN z odpowiedzig immunologiczng
zalezng od limfocytow T. Autorzy pracy sugeruja, iz mimo
podobnych objawdw Klinicznych, mechanizmy immuno-
logiczne tych fenotypdw sg odmienne. Wczesny zwigza-
ny jest z podatno$cig na zakazenia wirusowe, a pozny
ANN obejmuje atopowy typ z nadreaktywnoscig oskrzeli,
mediowany przez stan zapalny zalezny od limfocytow Th2.

Badania transkryptomu potwierdzity zmieniong eks-
presje wielu gendw zwigzanych z alergig i odpowiedzig
immunologiczng w fenotypach wczesnym i pdznym, np.
ALOX15, SIGLECS i IL5-RA. ALOX15 ulega silnej ekspre-
sjiw komdrkach nabtonka drog oddechowych, gdzie kata-
lizuje przemiane kwasu arachidonowego do 15-hydrok-
syeikozatetraenowego (4). Jego ekspresja jest dodatko-
wo indukowana przez IL-4 i IL-13, prowadzac do aktywa-
cji szlakdw sygnatowych prowadzgcych do stanu zapalne-
go w drogach oddechowych. Z kolei SIGLECS to receptor
hamujgcy, odpowiedzialny za regulacje odpowiedzi komo-
rek tucznych zaleznych od IgE (5). Natomiast gen IL-5RA
koduje podjednostke receptora dla IL-5, ktdra promuje roz-
nicowanie i aktywacje eozynofilii, wptywajac stanu zapal-
ny w alergii (6).

Badaczom udafo sie réwniez zidentyfikowac geny, ktd-
rych ekspresja jest specyficzna dla poszczegolnych feno-
typdw. Dla fenotypu wezesnego byt to gen CTNNBT, kodu-
jacy B-katenine, a dla fenotypu p6znego LGALST, koduja-
cego galektyne-1 (7). Coistotne, geny te nie byty wezesniej
powigzane z alergig — ich rola badana byta gtownie w kon-
tekscie nowotwordw.

CTNNB1 odgrywa kluczowg role w progresji nowo-
twordw poprzez aktywacje szlaku Wnt (8). Mutacje w tym
genie sg zwigzane z rozwojem zaburzen neurologicznych
poprzez zakidcenie plastycznosci synaptycznej i apopto-
zy neurondw (9). Szlak Wnt odgrywa wazng role w regu-
lacji odpowiedzi alergicznych w pfucach poprzez wptyw
na migracje komorek dendrytycznych i aktywacije limfo-
cytow T, a inhibicja tego szlaku zmniejsza nadreaktyw-
no$¢ drég oddechowych i poziomy niektdrych mediato-
réw zapalnych (10, 11).

Z kolei LGALS1 dotychczas analizowano w raku
jamy ustnej, gdzie wyciszenie tego genu obniza migra-
cje i inwazje komadrkowa, co moze promowac przerzuty
poprzez aktywacje szlakow sygnatowych, takich jak p38
MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase) oraz przej-
Scie epitelialno-mezenchymalne (ang. epithelial-mesen-
chymal transition, EMT). Ponadto, w ostrej biataczce szpi-
kowej LGALST aktywuije szlaki sygnalizacji RAS i p53 (12,
13). Szlak EMT odgrywa kluczowg role w remodelingu
drog oddechowych w astmie (14). Natomiast p38 MAPK
jest aktywowany przez rozne czynniki srodowiskowe,
w tym alergeny, co prowadzi do wzrostu ekspresji proza-
palnych cytokin, chemokin i czynnikdw fibrogennych, przy-
czyniajac sie do przewleklego stanu zapalnego i przebu-
dowy oskrzeli (15, 16). Sygnalizacja RAS petni istotna funk-
cje w mechanizmach alergicznych, wptywajac na aktyw-
no$¢ komarek tucznych i limfocytow T (17, 18). Z kolei
szlak p53 uczestniczy w regulaciji odpowiedzi immunolo-
gicznej poprzez modulacie proliferacji limfocytow T (19).
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Badacze zaobserwowali takze, ze u pacjentow z feno-
typem wczesnym wystepuje obnizona ekspresja genow
stymulowanych przez interferon (IFN), m.in. RSAD2 i OAS3,
w poréwnaniu do pacjentow z fenotypem pdznym. Autorzy
sugeruia, ze przeciwwirusowa funkcja IFN moze tumaczy¢
wczesniejsze pojawienie sie objawdw oraz ich utrzymywa-
nie sie do wieku szkolnego w ANN o wczesnym poczat-
ku (20). Natomiast w fenotypie péznym istotnym mecha-
nizmem patofizjologicznym jest dysregulacja odpowiedzi
immunologicznej limfocytow T przy jednoczesnej prawidto-
wej regulacji gendw stymulowanych przez IFN.

W korelacji ekspresji gendw z parametrami klinicznymi
badacze wykazali zwigzek genu LYST z poziomem FeNO
oraz genu PSMB6 z eozynofilami u pacjentéw z fenoty-
pem wczesnym. LYST, zaangazowany w odpowiedz prze-
ciwwirusowa, wykazywat dodatnig korelacje z aktywno-
Scig komorek NK, odgrywajgcych kluczowa role w zakaze-
niach wirusowych. Z kolei PSMB6 prawdopodobnie hamu-
je szlak Akt, ktdry — jak wykazano w modelach mysich ANN
— jest powigzany z eozynofilami (21, 22).

Unikalne sygnatury genowe

W innym badaniu, analiza danych transkryptomicz-
nych pochodzagcych z kilku badan kohortowych pozwo-
lita na identyfikacje zmienionego profilu ekspresji gendw
u pacjentow z ANN w poréwnaniu do oséb zdrowych
(23). Zmiany te obejmowaty m.in. IL1RL1, CD274, CD44
oraz KLF4, kidre sg gléwnie zaangazowane w odpowiedz
immunologiczng. Autorzy podkreslajg szczegolng role
genu KLF4, ktory moze okazac sie kluczowy dla opraco-
wania nowych strategii terapeutycznych. Jest to czynnik
transkrypcyjny, wykazujgcy wysoka ekspresje u pacjen-
tow z ANN, a jego funkcja obejmuje udziat w réznicowa-
niu komorek dendrytycznych oraz monocytow zapalnych.
Dodatkowo, jego podwyzszona ekspresja byta skorelowa-
na ze wzrostem ekspres;ji IL-18 — prozapalnej cytokiny indu-
kowanej przez monocyty i komorki dendrytyczne.

Z kolei w innej pracy zidentyfikowano unikalny pro-
fil ekspresji gendw dla sezonowej postaci ANN (24).
Wyrézniono 274 geny, ktorych ekspresja byta znaczgco
zmieniona w poréwnaniu do 0séb zdrowych. Analizy bio-
informatyczne pozwolity na identyfikacje sieci regulacyjnej,
zawierajgcej geny ABCA1, CD69, MIR-17-5P, CPEB4 oraz
CREB. CREB jest zaangazowany w transkrypcje genéw
zawierajgcych elementy odpowiedzi na cCAMP takich jak
IL-2, IL-6, IL-10i TNF-a, ktore sg kluczowe w odpowiedziach
immunologicznych (25). W szczegdinosci, CREB wptywa
na produkeje IL-13 w komorkach tucznych poprzez szlak
sygnalizacyjny MEK-ERK-CREB, co jest istotne w kontek-
Scie alergii (26).

Podsumowanie

Badania nad fenotypami ANN sg istotne, poniewaz
umozliwiajg personalizacje leczenia, zwiekszajac jego sku-
teczno$¢ i minimalizujac dziatania niepozgdane. Analiza
transkryptomiczna u pacjentow z ANN pozwala na identyfi-
kacje zmienionych profili ekspresji genow, co moze przyczy-
nic sie do lepszego zrozumienia patomechanizmdw choro-
by i opracowania nowych strategii terapeutycznych. [ |
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