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Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije vecéina populacije Zivi u podrucjima nezadovoljavajuce kvalitete zraka, Sto
utjece na ljudsko zdravlje, posebno na di$ni sustav. Astma je kroni¢na bolest diSnog sustava posredovana upalom, koja je na-
staje poremecenjem ravnoteze proupalnih i protuupalnih ¢imbenika. Kratkoro¢na izloZzenost oneciséenju zraka povecava pojavu
simptoma i egzacerbacija u osoba oboljelih od astme, povecéava broj posjeta hitnim sluzbama i hospitalizacija te smrtnost od
bolesti, a neke komponente smanjuju pluénu funkciju. Novijim je istrazivanjima pokazano da oneci$éenje zraka djeluje i na po-
vecanje prevalencije astme u djece. Vjeruje se da su glavni mehanizmi kojima je posredovano nepovoljno djelovanje oneciséenja
zraka povecanje oksidativnog stresa u diSnom sustavu pojedinca, promjena odgovora imunoloskog sustava, aktivacija upale,
povecanje osjetljivosti na utjecaj alergena te remodeliranje diSnih puteva. Oneci§éenje zraka necée jednako djelovati u svih zdra-
vih pojedinaca i osoba oboljelih od astme. Ovi ¢e uéinci biti izrazeniji u genetski predisponiranih pojedinaca, a smatra se da vaz-
nu ulogu u posredovanju ovih u€inaka imaju i epigenetski mehanizmi. Intervencijama na globalnoj i lokalnoj razini mogli bismo
utjecati na pobolj$anje kvalitete Zivota i ishoda milijuna ljudi oboljelih od astme, ali i zdravih pojedinaca. Intervencije na global-
noj razini ukljuéuju smanjenje emisija Stetnih plinova i ¢estica putem prometa, industrije i poljoprivrede, okretanje obnovljivim i

biciklistickih staza i pjeSackih zona.
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GLAVNE ZNACAJKE ASTME broju oboljelih od astme unutar svjetskog prosjeka, s
prevalecijom bolesti od 5 % (6).

Astma je kroni¢na bolest di$nog sustava koja je karak-

terizirana hiperreaktivno$¢u bronha koja je posredo-
vana upalom. Ocituje se simptomima di$nog sustava
- kasljem, zvizdanjem, otezanim disanjem, stezanjem
u prsima. U dje¢joj dobi cesca je u muskog spola, dok
je astma koja se javlja u odrasloj dobi ucestalija u Zena.
Najvise prevalencije ove bolesti biljeze se u razvijenim
zemljama svijeta (Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo,
Australija, Sjedinjene Americke Drzave) (1-4). S druge
strane, smrtnost od posljedica astme najvisa je u slabije
razvijenim zemljama (5). Hrvatska je prema ukupnom

Rije¢ je o heterogenoj bolesti koju ¢ini vise fenotipo-
va, a sukladno tome, razli¢iti patofizioloski mehanizmi
utje¢u na njen razvoj. Nastaje medudjelovanjem genet-
skih i okoli$nih ¢imbenika, ali jo$ uvijek nije sasvim
jasno u kojoj mjeri i koji sve ¢imbenici imaju utjecaj.
Neki od poznatih etioloskih ¢imbenika koji poveca-
vaju rizik za razvoj astme su prematuritet, mala poro-
dajna tezina, starija dob majke pri porodaju, zagadenje
zraka, izlozenost duhanskom dimu, pretilost, alergijska
atopija, ucestale virusne infekcije (7).
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Kroni¢na upala u podlozi astme nastaje poremece-
njem ravnoteze proupalnih i protuupalnih ¢imbenika.
Mnoge upalne stanice sudjeluju u ovom procesu (ma-
stociti, neutrofili, eozinofili, limfociti), ali glavnu ulogu
imaju T pomo¢nicki limfociti (Th1 i Th2 stanice). Ak-
tivacija tih stanica rezultira otpustanjem citokina kao
$to su interleukin (IL) 2, IL-4, IL-5,IL-9 i IL-13 te in-
terferona alfa (a). Ovi upalni medijatori reguliraju ka-
skadu dogadaja koja dovodi do nakupljanja upalnih
stanica u podrucju mukoze i submukoze bronha, ot-
pustanja drugih medijatora upale (histamin, leukotrie-
ni, prostaglandini), hipertrofije glatkog misi¢ja bronha
te povecane produkcije sluzi uz smanjenu ucinkovi-
tost njenog odstranjivanja (poremeéen mukocilijarni
transport). Posljedi¢no nastaje hiperreaktivnost bron-
ha koja varira u vremenu i intenzitetu. Dugoro¢no, ona
posredovanjem procesa remodulacije, moze dovesti do
trajnog, ireverzibilnog suzenja bronha. Cimbenici koji
provociraju pojacavanje upale i suZenje bronha, uzro-
kujuéi egzacerbaciju astme su virusne infekcije, alerge-
ni, oneciséenje zraka, tjelesni napor, emocionalni stres,
a u nekih bolesnika i acetilsalicilna kiselina (7). Dugo
je u znanstvenim krugovima bila prihvacena hipote-
za higijene, prema kojoj rano izlaganje mikrobiolos-
kim ¢imbenicima preusmjerava odgovor imunoloskog
sustava s Th2 prema Thl stanicama, ¢ime se sprjecava
alergijski odgovor i smanjuje vjerojatnost nastanka as-
tme. Hipotezu su podrzavali podatci o vecoj prevalen-
ciji astme u razvijenim zemljama, gdje su uvjeti Zivota
doveli do boljih higijenskih uvjeta i manje izloZenosti
djece infektivnim agensima, no danas se zna da je pa-
tofiziologija astme mnogo kompleksniji proces nego
§to je to ova hipoteza dala naslutiti (8).

VRSTE I IZVORI ONECISCENJA ZRAKA

Onecisc¢enje zraka odnosi se na pojavu Cestica i plino-
va u zraku koji mogu nepovoljno djelovati na ljudsko
zdravlje. Posredovano je prirodnim procesima (§umski
pozari, vulkani, pelud biljaka) te antropogenim djelo-
vanjem (poljoprivreda, promet, industrija), $to je po-
stalo posebno znacajno nakon industrijske revolucije
u 19.stolje¢u. Glavne sastavnice oneci¢enja u atmos-
feri mogu se podijeliti na lebdece cestice (engl. par-
ticulate matter, PM) i plinove. Najznacajniji plinoviti
onecisc¢ivaci su ozon (O,), sumporni dioksid (SO,), du-
sikov dioksid (NO,), ugljikov monoksid (CO) i dioksid
(CO,) te hlapljivi organski spojevi. Oni se najvec¢im di-
jelom otpustaju u atmosferu izgaranjem fosilnih gori-
va, ali mogu i nastati u zraku reakcijama iz prekursora.
Tako na primjer, ozon nastaje u atmosferi djelovanjem
UV zradenja na dusikov monoksid, hlapljive organske
spojeve, druge plinovite prekursore. Lebdece su cestice
mjesavina sitnih kapljica ili krutih tvari, koje ukljuc¢uju
prasinu, ¢adu, fragmente bakterija, dim, metale i dru-
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go. Radi metoda mjerenja kvalitete zraka podijeljene
su u nekoliko kategorija prema promjeru cestica. Gru-
be Cestice (PM, 0) promjera su 2,5 do 10 um, fine ¢estice
(PM, ) izmedu 2,51 0,1 um, a ultra fine ¢estice (PM, )
sumanje od 0,1 um. Ova podjela ima i klini¢cko znace-
nje bududi da o veli¢ini ¢estica ovisi dubina njihovog
prodiranja u di$ni sustav.

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije,
2019. godine 99 % svjetske populacije Zivjelo je u po-
dru¢jima gdje kvaliteta zraka nije bila zadovoljavaju-
¢a, a najlosiju kvalitetu zraka imaju slabije razvijene ze-
mlje (Banglades, Indija, Pakistan, Afganistan).

Dozvoljene koli¢ine pojedinog onecis¢ivaca u atmos-
feri propisane su zakonski, a Hrvatska je, kao drzava
¢lanica, podlozna i direktivama Europske unije. Pre-
ma podatcima viSe od 70 mjernih postaja za pracenje
kvalitete zraka u Hrvatskoj iz 2021. godine, oneci$ce-
nje zraka najprisutnije je u urbanim podru¢jima konti-
nentalnog dijela zemlje (Slavonski Brod, Sisak, Kutina,
Zagreb). Najveci su problem u Hrvatskoj lebdece Cesti-
ce u zraku, a s obzirom na nepovoljan geografski polo-
zaj veliki dio tog zagadenja potjece iz susjednih drzava.
Najvise se koncentracije oneci§¢ivaca u atmosferi bi-
ljeze u hladnijem dijelu godine s iznimkom ozona koji
ovisi o Suncevu zracenju te je stoga najvisi u ljetnim
mjesecima i to u podrudju Istre i Dalmacije.

Da smo daleko od zadovoljavajuce kontrole kvalitete
zraka ukazuju sljedeci podatci. Za PM,  lebdece Cestice
prema Zakonu o zastiti zraka dozvoljena koncentraci-
ja s obzirom na zastitu zdravlja ljudi iznosi do 50 pg/
m’ na dnevnoj bazi, a unutar godine dana ne bi smjela
biti prekoracena u vise od 35 puta. Ipak, u 2021. godi-
ni dozvoljena je koncentracija u Osijeku prekoracena
ukupno 91 dan, u Koprivnici tijekom 39 dana, u Kuti-
ni 48 te u Sisku tijekom 50 dana. U navedenim su po-
dru¢jima dozvoljene koncentracije prekoracene u svim
godinama mjerenja, od 2013. do 2021. godine. U po-
drugju Istre i Dalmacije dominantan je problem ozon,
¢ije su ciljne vrijednosti koncentracija s obzirom na za-
§titu zdravlja ljudi prekoracene u razdoblju od 2019.do
2021. godine (9-13).

Osim oneci$¢enja zraka u vanjskom okolisu, ljudsko je
zdravlje ugrozeno oneci$¢enim zrakom u unutarnjim
prostorima. Prosje¢ni suvremeni ¢ovjek provede veci-
nu svog zivota u zatvorenom prostoru. S obzirom na
smanjene mogucnosti ventilacije, u unutarnjem pro-
storu zagadenje moze biti i nekoliko puta vece nego u
vanjskom. Neki izvori oneci$¢enja u unutra$njem pro-
storu su duhanski dim, ku¢na lozista, dimnjaci, plinske
peci, boje i lakovi, sredstva za ¢iscenje te plijesni (13).
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UCINCI ONECISCENJA ZRAKA NA
POGORSANJE I RAZVOJ ASTME

Dosad su provedena mnoga istrazivanja s ciljem utvr-
divanja utjecaja kratkoro¢nog izlaganja onecis¢enom
zraku na oboljele od astme. Budu¢i da oneci$¢enje zra-
ka nastaje djelovanjem vise plinovitih komponenti i
Cestica, nije uvijek moguce jasno odrediti koji se uci-
nak moze pripisati kojoj tvari. Zato se u istrazivanjima
Cesto promatra utjecaj ukupnog oneci$¢enja koje dola-
zi iz istog izvora, primjerice oneci$¢enje zraka uzroko-
vano prometom. Oneci$¢enje zraka povecava pojavu
simptoma i egzacerbacija u osoba oboljelih od astme,
povecava broj posjeta hitnim sluzbama i hospitaliza-
cija, a neke komponente smanjuju pluénu funkciju u
takvih bolesnika (tablica 1) (9,14-18). U izlozenih je
bolesnika poveéana potrosnja lijekova, sama je bolest
losije kontrolirana, a biljezi se i smanjena kvaliteta 7i-
vota i poveana smrtnost od posljedica astme (19,20).
Osim loseg utjecaja u oboljelih od astme, brojnim no-
vijim istrazivanjima utvrdena je poveznica oneciS¢enja
zraka i povelane prevalencije astme. Djeca izlozena
onecis¢enju zraka uzrokovanog prometom te duhan-
skom dimu imat ¢e ve(i rizik razvoja bolesti u odnosu
na neizlozenu djecu (21-23). Iako postoje podatci koji

ukazuju na utjecaj i na razvoj astme u odraslih, potreb-
na su daljnja, pazljivije strukturirana istrazivanja kako
bi se ta poveznica potvrdila (24-26).

MOGUCI MEHANIZMI NEPOVOLJNOG
DJELOVANJA ONECISCENJA ZRAKA U
BOLESNIKA S ASTMOM

Relativno su nam poznati udinci oneci$c¢enja zraka
u bolesnika s astmom, no mehanizmi kojima je ovo
djelovanje posredovano jo§ nam uvijek nisu dovolj-
no poznati. Oni se intenzivno istrazuju u nadi da ce
nam bolje razumijevanje omoguditi smanjenje njiho-
vog utjecaja i razvoj metoda zastite bolesnika i zdravih
pojedinaca. Vjeruje se da su glavni moguci mehanizmi
povecanje oksidativnog stresa u di$nom sustavu poje-
dinca, promjena odgovora imunoloskog sustava, poti-
canje nastanka upale, povelanje osjetljivosti na utje-
caj alergena te remodeliranje di$nih puteva (slika 1).
Neki agensi imaju izravno oksidativno djelovanje po-
velavajuci koncentracije slobodnih radikala u disnom
sustavu. Drugi agensi mogu djelovati neizravno putem
mehanizma aktivacije upale. Naime, u podrudju upale

Tablica 1. Ucinci pojedinih sastavnica oneciScenja zraka u oboljelih od astme

Tablica prikazuje kako najznacajnije komponente onecis¢enja zraka (ozon, sumporni dioksid, ugljikov monoksid, dusikov diok-
sid te Cestice) djeluju na simptome, egzacerbacije, broj hospitalizacija, plu¢nu funkciju i kvalitetu Zivota u oboljelih od astme.

(Prilagodeno iz izvora: Tiotiu AL, Novakova P, Nedeva D i sur. Impact of Air Pollution on Asthma Outcomes. Int ] Environ Res
Public Health 2020;17(17):6212.)
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dolazi do povecanja broja neutrofila, koji mogu i sami
povecati stvaranje slobodnih radikala. Sustavni antiok-
sidansi suprotstavljaju se djelovanju viska slobodnih
radikala, no samo do odredene razine mogu sprjecava-
ti stani¢no ostecenje. Kada ipak do njega dode, pokre-
¢u se proupalni mehanizmi, koji ¢e posredovati dalj-
nje oStecenje tkiva. Stani¢no i medustani¢no ostecenje
udinit e tkivo podloznijim prodoru i djelovanju razli-
¢itih patogena (u prvom redu virusa) i alergena, koji su
najce$¢i provocirajudi ¢imbenici za nastanak egzacer-
bacija bolesti. Neke komponente oneci§¢enja zraka ak-
tiviraju odredene unutarstani¢ne signalne puteve (na
primjer, djelovanjem na ,, Toll-like“ receptore — TLR).
Dolazi do lu¢enja proupalnih citokina (primjerice, IL-
4, IL-5. IL-13) te aktivacije Th17 i Th2 odgovora, koji
imaju vaznu ulogu u nastanku astme. Poveca se i proi-
zvodnja imunoglobulin E (IgE) protutijela, koja dovodi
do neprimjerenog odgovora imunoloskog sustava na
alergene (27-29). Mehanizmi kojima je posredovano
djelovanje oneci$¢enja zraka u pogorsanju i nastanku
astme mnogobrojni su i kompleksni, a svaka njegova
sastavnica ima svoje specifi¢nosti. Primjerice, ugljikov
dioksid produljuje sezonu polinacije, povecava kolici-
nu i alergenost stvorene peludi, djelujuci neizravno na
povecanje ucestalosti egzacerbacija astme (30). Sum-
porov dioksid je jaki iritans di$nog sustava. Kao pli-
noviti agens dospijeva u male di$ne puteve te djeluje
na osjetne receptore provociraju¢i bronhokonstrikciju

i povecanje produkcije sluzi ¢ime djeluje na smanjenje
plu¢ne funkcije, pogor$anje simptoma astme i potice
nastanak egzacerbacija (31). Lebdece Cestice vazna su
sastavnica oneci$¢enja zraka uzrokovanog prometom.
One, osim djelovanja ve¢ navedenim mehanizmima,
mogu na sebe vezati teSke metale, komponente bak-
terija, virusa, alergena, unoseci ih duboko u dis$ni su-
stav te na taj nacin provociraju oksidativni stres i upa-
lu (32).

Vazno je razumjeti da oneci$¢enje zraka nece jednako
djelovati u svih zdravih pojedinaca i osoba oboljelih od
astme. Ovi ¢e ucinci biti izrazeniji u genetski predispo-
niranih pojedinaca. Na nprimjer, osobe s odredenim
polimorfizmima gena koji kodiraju za enzim glutati-
on-S-transferazu, vazan antioksidans, bit ¢e podlozniji
djelovanju prizemnog ozona u razvoju astme,od osoba
s drugim polimorfizmima (33). Polimorfizmi gena koji
kodiraju za ,, Toll-like“ receptore TLR2 i TLR4 prepo-
znati su kao vazni u patogenezi djelovanja oneci$éenja
zraka na razvoj astme u djecjoj dobi (34). Osim genet-
skih, ¢ini se da vaznu ulogu u posredovanju ovih udi-
naka imaju i epigenetski mehanizmi (metilacija deok-
siribonukleinske kiseline - DNA, modifikacija histona i
interferencija ribonukleinskom kiselinom - RNA) (35).
Primijeceno je da je prenatalna izlozenost duhanskom
dimu povecala rizik nastanka astme u djece (36). Tako-
der, djeca c¢ije su bake bile izlozene duhanskom dimu
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SL 1. Neki od vaznijih mehanizama posrednika u djelovanju oneciséenja zraka na nastanak i pogorsanje astme. Vjeruje se da su
glavni moguci mehanizmi nepovoljnog djelovanja oneciscenja zraka u oboljelih od astme povecanje oksidativnog stresa u disnom
sustavu pojedinca, promjena odgovora imunoloskog sustava, promocija upale, povecanje podloZnosti organizma utjecaju alergena

te remodeliranje diSnih puteva.
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imala su vecu vjerojatnost razvoja astme, neovisno o
izloZzenosti majke istome agensu (37). Vjeruje se da su
u ovim slucajevima okoli$ni ¢cimbenici utjecali na pro-
mjenu epigenetskih svojstava, koja su prenoSena na
sljedece generacije (36). U jednom istrazivanju osobe
koje su bile izloZene djelovanju oneci$¢enja zraka ima-
le su izrazenu hipermetilaciju lokusa Foxp3, $to je do-
velo supresije regulatornih T limfocita i pomicanje rav-
noteze imunoloskog odgovora u smjeru Th2 stani¢nog
odgovora, ¢ija je vaznost u patogenezi astme prethod-
no ve¢ istaknuta (38). Prema istrazivanju iz 2012. go-
dine, djeca koja su imala visoke razine metilacije beta-
2 adrenergi¢nog receptora (ADRB2 5-UTR) imala
su vedi rizik razvoja teske astme kada su bila izloze-
na djelovanju dusikovog dioksida, dok u djece s niskim
vrijednostima metilacije nije bilo znacajne poveznice
oneci$cenja zraka i tezine astme (39). Mnoga su dosa-
da$nja saznanja nastala istrazivanjima na Zivotinjskim
i in vitro modelima. Bududi da je ovo podrucje kom-
pleksno i zahtjevno za istrazivanje na humanim mo-
delima, bit ¢e potrebno dulje vrijeme i brojna dodatna
istrazivanja da steknemo vece razumijevanje mehani-
zama na koje oneci$¢enje zraka uzrokuje ucinke pre-
poznate u opservacijskim studijama (35).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Nastojanje da razumijemo nacine na koje onecidc¢enje
zraka utjece na morbiditet astme omogucava nam da
to znanje primijenimo u zaétiti od njegovog $tetnog
djelovanja. Na globalnoj razini treba teziti smanjenju
emisija $tetnih plinova i ¢estica putem prometa, indu-
strije i poljoprivrede okrecuci se obnovljivim i ¢is¢im
izvorima energije. Djelovanje na tako $irokoj razini za-
htijeva angazman cjelokupne medunarodne zajedni-
ce, ali i odredeno vrijeme prilagodbe novim uvjetima.
Medutim, oboljelima od astme, kao i zdravom dijelu
populacije, rje$enja trebaju sada. Na regionalnoj razi-
ni moze se djelovati razvojem prometne infrastruktu-
re koja ¢e omoguciti u¢inkovitiji javni prijevoz i sigur-
no putovanje za bicikliste i pjesake, kako bi se smanjila
upotreba motornih vozila. Bolesnicima s astmom pre-
poruca se Zivjeti na barem 300 metara udaljenosti od
velikih prometnica, budu¢i da e se koncentracija ce-
stica i plinova u zraku djelomi¢no smanjiti na toj uda-
ljenosti. Takoder, u vrijeme kada su povec¢ane koncen-
tracije oneci$¢enja u atmosferi, trebali bi izbjegavati
izlazak iz domova i boravak u vanjskim prostorima.
Od velike pomo¢i mogli bi biti i javni regionalni alar-
mi koji bi odredenim danima upozoravali na poten-
cijalno $tetne koncentracije oneci$¢enja u zraku. Tije-
kom voZnje u automobilima preporuca se ne otvarati
prozore te koristiti unutarnje kruzenje zraka (14,40).
Prema nekim istrazivanjima prehrana bogata voc¢em i
povréem ima zastitni u¢inak na razvoj alergijskih bo-

lesti u djece izloZene onecis¢enju zraka. Pretpostavlja
da bi za takav u¢inak moglo biti zasluzno njihovo anti-
oksidativno djelovanje (41). Iako jo$ nema definitivnih
preporuka, istrazuje se korist uzimanja suplemenata
vitamina C, D i E na zastitu od djelovanja oneci$¢enja
zraka na razvoj i lose ishode astme (42).

U istrazivanju objavljenom 2019. godine analizirani su
podatci 18 europskih drzava o koncentracijama odre-
denih komponenti u oneci§¢enom zraku te podatci o
broju novih slu¢ajeva astme u djece. Prema procjeni te-
meljenoj na tim podatcima, 15-33 % slucajeva astme
u djece moglo bi se sprijeciti zna¢ajnim smanjivanjem
koncentracija NO,, PM, , i ugljika u zraku (43). Do-
bro provedenim intervencijama mogli bismo sprijeciti
razvoj milijuna sluc¢ajeva astme u svijetu, kao i mno-
ge komplikacije bolesti. Zabranom pusenja u zatvore-
nim javnim prostorima ve¢ smo uspjeli posti¢i korak
unaprijed za zdravlje populacije. Podizanjem svijesti o
ovom globalnom problemu sigurno mozemo postici i
mnogo vise.
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SUMMARY

AIR POLLUTION AND ASTHMA

E. TOLIC!, M. LAMPALO", A. STAJDUHAR!, S. POPOVIC-GRLE"3, D. DARAPI,
N. KARAMARKOVIC-LAZARUSIC!, G. PAVLISA!?

Jordanovac Department for Lung Diseases, Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia; *Faculty of Health
Studies, University of Rijeka, Rijeka, Croatia; School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia;
‘Outpatient Center for Respiratory Diseases, Zagreb, Croatia

According to the World Health Organization data, the majority of the population live in areas with poor air quality, which has an
impact on human health, particularly respiratory system. Asthma is a chronic respiratory disease induced by inflammation due to
an imbalance of proinflammatory and anti-inflammatory factors. Short-term exposure to air pollution causes an increase in asth-
matic symptoms, number of exacerbations, visits to emergency services, hospitalizations, an increase in mortality, and some air
pollutants may also decrease lung function. Furthermore, according to the latest research, air pollution can also increase the oc-
currence of asthma in children. It is considered that the main mechanisms by which air pollution mediates the development and
exacerbation of asthma are an increase in oxidative stress in the individual’s respiratory system, a change in the immune system
response that promotes inflammation, an increase in the body’s susceptibility to the influence of allergens, and airway remod-
eling. The effect of air pollution will be more pronounced among genetically predisposed individuals. In addition to genetic path-
ways, epigenetic mechanisms appear to have a significant part in mediating these effects. Interventions at the global and local
scale might contribute to the improvement of the quality of life and outcomes in millions of asthmatic patients, but also in healthy
individuals. Global interventions include reduction of harmful gas and particle emissions from transportation, manufacturing, and
agriculture, and transition to renewable and cleaner energy sources is indispensable. Some interventions at the local scale may
be public air pollution warnings, patient education, development of better infrastructure for cyclists and pedestrians, etc.

Key words: asthma, air pollution, asthma exacerbations, inflammation pathways, genetic and epigenetic factors
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