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Geny a srodowisko

Epidemia alergii
— miedzy Wschodem a Zachodem
WyktapowcA: Erika voN MuTius (NIEMCY)

Wraz z upadkiem komunizmu w krajach Srodkowej
i wschodniej Europy pojawito sie wiele nowych mozliwosci
badan epidemiologicznych dotyczacych choréb alergicz-
nych i choréb uktadu oddechowego. Badania, w ktérych
poréwnywano dane uzyskane ze wschodniej i zachodniej
czesci Niemiec (wkrétce po zjednoczeniu w 1990 r.), po-
kazaty mniejsza czesto$¢ wystepowania astmy, alergicz-
nego niezytu nosa oraz swoistego uczulenia zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci, pochodzacych z bytej NRD,
w poréwnaniu do mieszkancow dawnych Niemiec Za-
chodnich. Jako mozliwa przyczyne wystepowania tych réz-
nic podawano ,,zachodni” styl zycia. Czynniki postulowa-
ne jako istotnie wptywajace na wystapienie owych réznic
to: ekspozycja na alergeny i zanieczyszczenia wystepujace
w pomieszczeniach zamknietych, model rodziny, dieta
oraz zanieczyszczenie powietrza czasteczkami zawartymi
w spalinach samochodowych.

Badania przeprowadzone w populacjach dorostych
sugeruja, ze szczegolnie istotne w powyzszym kontekscie
moga by¢ czynniki szkodliwe, ktére pojawity sie w zachod-
niej czesci Niemiec w latach 60. i 70. ubiegtego wieku.
W latach 1991-1996, w Lipsku we wschodnich Niemczech,
obserwowano wzrost czestosci wystepowania alergiczne-
go niezytu nosa i czestosci sensytyzacji atopowej w grupie
dzieci 9-11-letnich. Z kolei czestos¢ wystepowania astmy
i nadreaktywnosci drég oddechowych w tej samej grupie
na tym samym terenie nie zmienita sie w sposob istotny.
Dokonano takze analizy wptywu zmniejszenia sie stezenia
dwutlenku siarki oraz catkowitej ilosci czasteczek zanie-
czyszczajacych powietrze atmosferyczne wschodnich Nie-
miec na czesto$¢ wystepowania niealergicznych choréb
uktadu oddechowego. Stwierdzono zmniejszenie czestosci
przewlektego zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok oraz na-
wracajacych infekgji (,przeziebien”) wraz ze stopniowym
zmniejszaniem sie ilosci zanieczyszczen w powietrzu atmos-
ferycznym. W badaniu stanu zdrowia niemieckich dzieci
i nastolatkow (KiGGS — Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland), przeprowadzonym
w latach 2003-2006, zbierano informacje na temat obec-
nosci objawow choréb alergicznych (astmy, atopowego
zapalenia skory, alergicznego niezytu nosa, alergicznego
kontaktowego zapalenia skoéry) w populacji 17 641 dzieci
i mtodziezy w wieku 0-17 lat. Badano réwniez obecnos¢

w surowicy swoistych IgE dla 20 najpowszechniej wyste-
pujacych alergenéw. Wyniki tego badania wskazuja, ze
nie wystepuja juz réznice w zakresie czestosci chorob aler-
gicznych oraz sensytyzacji atopowej pomiedzy wschodnia
a zachodnia czescia Niemiec.

Prewencja choréb alergicznych
— od unikania do toleranc;ji

WvyktaDowcA: THOMAS PLaTTs-Mits (USA)

Osoby nie posiadajace swoistych przeciwciat IgE skiero-
wanych przeciw powszechnym alergenom wziewnym s3
skutecznie zabezpieczone przed wystapieniem objawéw
alergii. Z tego wzgledu zapobieganie wystapieniu odpo-
wiedzi IgE-zaleznej jest istotnym, lecz trudno osiagalnym
celem w procesie zapobiegania chorobom alergicznym.
Oczywiscie, wystapienie objawow alergii jest w duzej
mierze zdeterminowane genetycznie, lecz istotne réznice
obserwowane miedzy krajami, takimi jak Nowa Zelandia
i Szwecja, nie moga by¢ ttumaczone uwarunkowaniami
genetycznymi. Podobnie, czynnikami genetycznymi nie
mozna wyjasni¢ bardzo niskiej czestosci chordb alergicz-
nych w niektérych krajach rozwijajacych sie.

Unikanie alergenéw a prewencja alergii

Catkowita nieobecnos¢ narazenia, tj. zamieszkanie
w regionie, w ktéorym nie wystepuja alergeny, jest sku-
tecznym sposobem zapobiezenia wystapieniu uczulenia
i jego klinicznych objawoéw. Jednak kontrolowane badania
efektywnosci prewencji pierwotnej w stosunku do alerge-
néw roztoczy kurzu domowego nie wykazaty skutecznosci
takiego postepowania. Najbardziej oczywistym wyttuma-
czeniem takiego wyniku jest mozliwos¢ uczulenia na aler-
geny roztoczy podczas pobytu w innych gospodarstwach
domowych. W przypadku alergenéw kota i psa wiadomo
juz, ze uczulenie nastepuje powszechnie w efekcie bierne-
go przeniesienia alergenu lub wskutek nawet krotkotrwa-
tego kontaktu ze zwierzeciem. Rzeczywiscie, w niektorych
badaniach ponad 70% dzieci uczulonych na alergeny
kota nigdy nie mieszkato z kotem pod jednym dachem.
W odniesieniu do alergenéw roztoczy kurzu domowego,
jak réwniez w odniesieniu do alergenéw kota, istnieje
wiele przyczyn, dla ktérych redukcja ekspozycji na alergen
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w Srodowisku domowym nie przektfada sie na zmniejsze-
nie ryzyka uczulenia.

Srodowiskowa tolerancja na alergeny

Jesli zdefiniowac tolerancje jako nieobecnos¢ objawow
pomimo narazenia na wysokie stezenie czynnikéw wywo-
tujacych, bedziemy mieli do czynienia z kilkoma réznymi
mechanizmami tego zjawiska. Gdy w domu obecny jest
kot, u dziecka moga pojawic sie przeciwciata 19gG i 19G4,
przy nieobecnych przeciwciatach IgE i przy nieobecnosci
ryzyka wystapienia objawoéw alergii. Szczegdlnie war-
to odnotowad, ze dzieci te narazone s3 na wdychanie
i potykanie nawet 1 mg alergenu Fel d 1 w ciagu doby. Za-
prezentowane ostatnio dane sugeruja, ze immunoterapia
podjezykowa moze wywotaé podobne zjawiska i efekty
jak ekspozycja na wysokie dawki alergenéw wziewnych.
Immunoterapia tradycyjna znajduje przede wszystkim za-
stosowanie w leczeniu oséb, u ktorych objawy sa juz obec-
ne. Pojawia sie coraz wiecej danych potwierdzajacych,
ze takie leczenie zwieksza aktywnos¢ komérek regulacyj-
nych Treg wydzielajacych IL-10 i TGF-B. Nie dysponujemy,
jak dotad, duza iloscia danych wskazujacych na zapobie-
gawcze dziatanie immunoterapii swoistej w odniesieniu
do rozwoju nowych uczulen. Trudno jednak wyobrazi¢
sobie szerokie stosowanie iniekcyjnej immunoterapii
w celu ,zapobiegania” uczuleniom.

Swoiste przeciwciata wobec a-galaktozy

W wielu krajach rozwijajacych sie czestos$¢ astmy u dzie-
ci na obszarach wiejskich wynosi mniej niz 1% a czestosc¢
wystepowania objawow innych choréb alergicznych jest
poréwnywalnie niska. Zaskakujace jest, ze u wielu spo-
sréd tych dzieci stwierdza sie wysokie catkowite stezenia
przeciwciat IgE. Do niedawna trudno byto okresli¢, czy
przeciwciata te stanowity element obrazu rozwijajacej sie
choroby alergicznej. Nowy model, ttumaczacy obecnosc¢
wspomnianych przeciwciat, pojawit sie wraz z odkryciem
IgE swoistych wobec oligosacharydu a-1,3-galaktozy. Te
IgE reaguja krzyzowo z antygenami kota i psa. Istotne
jest, ze IgE swoiste dla a-galaktozy moga by¢ obecne
w wysokim mianie, lecz nie sa zwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia objawdéw astmy, bez wzgledu na to,
czy mamy do czynienia z pacjentem z Kenii, czy z chorym
juz na astme Amerykaninem.

Poznanie przyczyn réznic w czestosci wystepowania
choréb alergicznych, jak réwniez zréznicowanych form
tolerancji alergendw, jest niezbedne do wypracowania no-
wych metod leczenia alergii oraz oceny ich przydatnosci.

Geny a ekspozycja alergenowa

WrktapowcAa: ADNAN CusTovic | ANGELA SIMPSON
(WieLkA BRYTANIA)

Przyczyny obserwowanego w ostatnich latach dra-
matycznego wzrostu czestosci zachorowan na astme
i choroby alergiczne pozostaja w duzej mierze niepozna-
ne. Mimo ze dane uzyskane z badan przeprowadzonych
u blizniat wskazuja na istotna role dziedzicznosci w roz-
woju astmy, badania genetyczne przynosza réznorodne,
czesto sprzeczne i niecatkowicie powtarzalne, wyniki.
Przyczyny takiej réznorodnosci i niepowtarzalnosci wyni-
kow leza czeSciowo w tym, ze badania przeprowadzano
gtéwnie w populacjach dorostych, charakteryzujacych sie
duzym zréznicowaniem fenotypowym, badz tez poddane
obserwacjom fenotypy nie do konca byty doktadnie zdefi-
niowane. Ponadto, w niewielkim stopniu brano pod uwa-
ge ekspozycje na czynniki sSrodowiskowe.

Rola czynnikéw Srodowiskowych

W kontekscie rozwoju astmy ekspozycja na czynniki
srodowiskowe, jaka ma miejsce w okresie ptodowym
i wczesnodzieciecym, z wiekszym prawdopodobiefnstwem
bedzie wptywac na niedojrzaty uktad odpornosciowy oraz
drogi oddechowe niz ekspozycja zachodzaca w pdzniej-
szych okresach zycia.

Kluczowa role czynnikéw srodowiskowych w rozwoju
astmy szczegolnie podkresla znaczny wzrost czestosci
zachorowan obserwowany od lat 60. XX wieku. Kroétki
czas, jaki uptynat do tej pory, pozwala wykluczy¢ zmiany
genetyczne jako jedyna przyczyne wzrostu zachorowal-
nosci. Zmiany okreslane w powyzszym kontekscie jako
zmiany srodowiskowe obejmuja: zmiany w diecie, rodzaju
i intensywnosci wysitku fizycznego, mniejsze narazenie
na drobnoustroje w pierwszych latach zycia, szczepienia
ochronne, antybiotykoterapie, model rodziny, jak réwniez
sposOb wykonczenia i urzadzenia domoéw i mieszkan.
Jednakze, podobnie jak w przypadku badan genetycz-
nych, rowniez w przypadku badan nad rola czynnikéw
srodowiskowych w rozwoju alergii uzyskuje sie niezwykle
zroznicowane wyniki. Na przyktad w réznych badaniach
wykazano, ze karmienie piersia zwieksza, zmniejsza badz
nie wptywa znaczaco na prawdopodobienstwo zachoro-
wania na alergie. Podobnie sprzeczne wyniki uzyskano
w badaniach nad rola obecnosci zwierzat domowych
w rozwoju predyspozycji do zachorowan na alergie.
Wozrost czestosci astmy jest prawdopodobnie konsekwen-
¢ja dziatania czynnikow srodowiskowych, ktére zwiekszaja
ryzyko u os6b z genetycznie uwarunkowana podatnoscia
na zachorowanie.

W przeciwienstwie do wielu innych choréb o ztozonej
etiologii (np. cukrzycy), astma i inne choroby alergiczne
zaczynaja sie w bardzo wczesnym okresie zycia i charak-
teryzuja sie zmiennym przebiegiem z okresami szybkiego
postepu choroby przerywanymi okresami remisji. Prefero-
wanym modelem badan nad poczatkiem i przyczynami
tych choréb jest prospektywna obserwacja populacyjnych
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kohort urodzeniowych. Pozwala to unikna¢ probleméw
zwiagzanych z niescistym raportowaniem objawoéw przez
chorych (podczas zbierania danych w badaniach retro-
spektywnych), jak réwniez umozliwia doktadna obserwa-
cje rozwoju fenotypu choroby w dtuzszym czasie. Dodat-
kowo, jesli dysponujemy danymi na temat ekspozycji na
szkodliwe substancje zewnatrzpochodne, utatwione jest
badanie interakcji czynnikéw genetycznych i srodowisko-
wych.

Interakcja genéw ze Srodowiskiem

Przeprowadzone ostatnio badania wtasne autorow
wykazaty obecno$¢ interakcji czynnikdw genetycznych
i Srodowiskowych w procesie rozwoju uczulenia: naraze-
nie na wysokie stezenie bakteryjnej endotoksyny w srodo-
wisku domowym ma dziatanie protekcyjne w odniesieniu
do sensytyzacji alergenowej, ale tylko u dzieci posiadaja-
cych genotyp CC w locus 159 genu dla czasteczki CD14
(receptora lipopolisacharydu — LPS). Wyniki te ttumacza
sprzecznosci obserwowane w wynikach wcze$niej prze-
prowadzonych badan, w ktérych zmiany w strukturze
genu badane byty w oderwaniu od kontekstu ekspozycji
srodowiskowej. Nalezy zatem podkresli¢, ze takie podej-
Scie badawcze — bez wzgledu na liczebnos¢ obserwowanej
populacji — prowadzi do niezauwazenia efektéw dziatania
czynnikéw srodowiskowych naktadajacych sie na skutki
uwarunkowan genetycznych.

W przesztosci mozna byto ustysze¢ opinie, ze nalezy
bada¢ populacje liczace dziesiatki tysiecy osobnikéw, aby
wykry¢ interakcje genetyczno-srodowiskowe. Jednak nasz
zespo6t wykazat obecnos¢ omoéwionej powyzej interakcji
w grupie liczacej zaledwie 442 osoby. Dla kontrastu, naj-
wieksze z badan dotyczacych genetycznego uwarunkowa-
nia zwiekszonego stezenia IgE (w ktérym nie analizowano
ekspozycji na czynniki Srodowiskowe) wyttumaczyto mniej
niz 1% zmiennosci, pomimo sugerowanej dziedzicznosci

rzedu 60%. Autorzy podkreslaja, ze badanie przeprowa-
dzono na rozleglym geograficznie obszarze zréznicowa-
nym pod wzgledem wystepowania czynnikéw zewnatrz-
pochodnych (ktérych w badaniu nie mierzono), oraz ze
nie wzieto pod uwage faktu, iz wiele zwiazkéw miedzy
genami a sSrodowiskiem nie ma charakteru liniowego badz
jednokierunkowego, a istniejace zaleznosci moga pozo-
sta¢ niezauwazone w badaniach przeprowadzanych na
tak duza skale.

Znaczenie fenotypowania w badaniach
genetycznych

Mozliwos¢ wykrycia w danym badaniu zwiazkow
genetyczno-Srodowiskowych zalezy wiec nie tylko od
liczebnosci badanej populacji, ale przede wszystkim od
doktadnego i trafnego fenotypowego scharakteryzowa-
nia populacji oraz od okreslenia narazenia na czynniki
srodowiskowe. Wyniki naszych badan swiadcza o tym,
ze w odniesieniu do choréb o ztozonej etiologii, takich
jak astma i inne choroby alergiczne, w ocenie wptywu
dziatania czynnikéw srodowiskowych nalezy uwzgled-
nia¢ predyspozycje genetyczne. Co wiecej, czesto uzywa
sie danych epidemiologicznych w celu zidentyfikowania
potencjalnie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka podczas
opracowywania strategii prewencji choréb alergicznych.
Jesli dokonamy interpretacji naszych danych w kontek-
scie prewencji pierwotnej, uzyskane wyniki sugeruja, ze
tylko osoby z okreslonym genotypem w konkretnym locus
danego genu moga odnies¢ korzys¢ z jakiejs formy inter-
wengji, podczas gdy u innych osobnikéw w tej samej po-
pulacji, charakteryzujacych sie odmiennymi genotypami,
to samo postepowanie moze wywrze¢ dziatanie odwrotne
do zamierzonego.

OpPRACOWANIE: MARCIN KUROWSKI






