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I. Ivković-Jureković. Genetička osnova alergijskih bolesti. Paediatr Croat 2008;52:
Više od 100 gena  povezano je s atopijom, astmom i atopijskim fenotipovima. Kao i ostale atopijske bolesti, astma je kompleksni poremećaj uzrokovan interakcijama između multiplih gena s malim ili umjerenim učinkom i jednako važnih čimbenika iz okoliša.  Iako je genetička osnova nesumnjivo važna u astmi i atopijskim bolestima, način nasljeđivanja je još i sad nejasan. Za identifikaciju gena preosjetljivosti potrebne su replikacije genetičkih povezanosti i dokazi o funkcionalnoj povezanosti genskih varijanti i bolesti. U ovom radu bit će prikazani i neki novi geni povezani s atopijskim bolestima, reproducirani u neovisnim studijama povezanosti.
Deskriptori: ATOPIJA – genetika; ASTMA – genetika; GENSKA  SKLONOST BOLESTI

UVOD
Ljudsko biće je složen organizam koji živi u kompleksnom okolišu, te stoga ne čudi što su mnoge česte kronične bolesti, među kojima i astma, kompleksne u svojoj etiologiji, patogenezi i patofiziologiji.
Astma je multifaktorski uzrokovana bolest i iako čimbenici okoliša značajno modificiraju njezinu pojavnost i kliničku ekspresiju, ona ima i nedvojbeno dokazanu genetičku osnovu. 
Nasljeđe u astmi i drugim alergijskim bolestima ne slijedi klasičan mendelski model koji je karakterističan za monogenski nasljedne bolesti. Model nasljeđivanja u astmi pokazuje da je astma kompleksan genetički poremećaj, a sadašnje razumijevanje složene prirode ove bolesti podupire koncept da su u astmu i atopiju uključene interakcije multiplih gena i kromosomskih regija, nekih s potencijalno protektivnim učinkom, a nekih s kontribucijskim efektom, a svaki od tih gena ima svoju varijabilnu tendenciju ekspresije.
ATOPIJSKI FENOTIPOVI

Atopija se definira kao sklonost stvaranju visokih koncentracija protutijela klase IgE u kontaktu s alergenima iz okoliša. Manifestira se povišenom koncentracijom ukupnih i specifičnih IgE protutijela u serumu i pozitivnim odgovorom u kožnom ubodnom testu na niz standardiziranih inhalacijskih i/ili nutritivnih alergena. Atopija je važan čimbenik rizika za astmu i smatra se da čak 75-90% astme u dječjoj dobi ima atopijsku podlogu (1, 2).
Atopija se klinički može ispoljiti kao astma, alergijski rinokonjunktivitis i atopijski ekcem. Iako se, vjerojatno, astma i atopija nasljeđuju neovisno (3, 4), pojava astme i drugih atopijskih manifestacija u iste osobe značajno povećava rizik za astmu u rođaka. Također je rizik za astmu u potomaka roditelja koji boluju od ove bolesti veći ako je prisutna i atopija (5). 
RASA, ETNIČKA PRIPADNOST I OBITELJSKE STUDIJE
Brojne studije su pokazale razlike  u utjecaju nasljeđa između različitih etničkih i rasnih skupina (6 -8). Različitost socioekonomskih, kulturoloških i okolišnih čimbenika unutar podskupina pojedinih etničkih skupina te interakcije između jedinstvenih nasljednih i okolišnih čimbenika mogli bi objasniti značajne razlike u prevalenciji atopijskih bolesti između pojedinih podskupina unutar jedne etničke skupine.
Pojavnost astme u obiteljima potakla je genetička istraživanja i prve velike obiteljske studije datiraju s početka prošlog stoljeća (9, 10), a pokazuju značajno višu učestalost astme u potomaka roditelja koji boluju od te bolesti u odnosu na zdrave kontrole (11, 12). Rizik osobito povećava astma u majke, a ako su oba roditelja atopičari, rizik za dijete je 70% (13). Genetičke studije atopije i astme u blizanaca, koje omogućuju procjenu važnosti okolišnih i nasljednih čimbenika, također snažno govore u prilog genetičkih utjecaja na razvoj atopije i pokazuju značajno višu učestalost astme u monozigotnih blizanaca u usporedbi s onim dizigotnim  (14, 15). Ovisno o populaciji i dizajnu ispitivanja, utjecaj nasljeđa u blizanaca procjenjuje se na 35-76% (16, 17).
METODE ISTRAŽIVANJA
Segregacijske analize, odnosno metode kojima se analizira model nasljeđivanja poremećaja ili bolesti putem analize distribucije unutar obitelji i uspoređuje broj zahvaćenih individua s očekivanim brojem, primjenjujući različite analitičke metode, mogu dati uvid u način nasljeđivanja, penetrantnost (učestalost ekspresije određenog genotipa) i frekvenciju poremećaja, te gene koji su uključeni (18, 19). Segregacijske analize astme, ukupnog IgE-a i bronhalne hiperreaktivnosti (BHR) također sugeriraju utjecaj multiplih gena i poligenski način nasljeđivanja (18 -23). 
Studije povezanosti (engl. linkage analysis – pojavnost dvaju lokusa unutar mjerljive udaljenosti na istom kromosomu) odnose se na analizu DNA i složenosti imunološke mreže koja je uključena u patogenezu astme i atopije i stanja povezanih s njima (BHR, koncentracija ukupnih i specifičnih IgE protutijela, različitih citokina itd.). Genetičke analize kromosomskih regija u kojima su locirani geni najvjerojatnije povezani s astmom uključuju pretraživanje gena što kodiraju stanične receptore (npr. (2-adrenergički receptor, interleukin-4 receptor (, IL-4R(), medijatore (npr. IL-4) i proteine koje proizvode upalne stanice. Takve su analize moguće pretraživanjem čitavog genoma (engl. genome wide search) radi lociranja određenog gena, odnosno pozicijskim kloniranjem (engl. positional cloning). Pozicijskim kloniranjem i traženjem gena kandidata analiziraju se kromosomske regije što sadrže niz gena koji mogu biti uključeni u etiologiju bolesti. Usporedbom genotipova kandidatnih lokusa između bolesnika i zdravih kontrola može se utvrditi ili procijeniti koja regija vjerojatno utječe na bolest. Osim identifikacije gena kandidata i polimorfizama pojedinačnih nukleotida, sljedeći važan korak je istraživanje funkcionalnih posljedica vezanih za genetičke varijacije, odnosno utvrđivanje rizika za bolest koji  predstavlja prisutnost pojedinog gena.
Povezanost kromosomskih regija i atopijskih obilježja prikazana je u tablicama 1. i 2.
INTERAKCIJE IZMEĐU GENA I OKOLIŠA 
Poznat je utjecaj okoliša na ekspresiju i penetrantnost pojedinih gena kandidata za atopiju, ali geni mogu djelovati i međusobno te na taj način modificirati rizik za atopiju i atopijske bolesti. Tako npr. određeni aleli vezanih lokusa u HLA (engl. Human Leucocyte Antigen) kompleksu ulaze u neravnotežu udruživanja i povezanost HLA antigena i bolesti, ili patološkog stanja može biti marker za drugi gen ili gene s kojima se nalaze u neravnoteži udruživanja. 
Važnost utjecaja okolišnih čimbenika na  pojavnost astme i atopije te u definiranju atopijskog fenotipa potvrđena je u više studija (24 – 26). Izloženost  endotoksinu, virusima, krznatim životinjama ili duhanskom dimu utječe na rizik za atopiju i astmu. I zbivanja u prenatalnom životu, a posebice u prvim mjesecima, imaju važnu ulogu u određivanju individualnog rizika za atopijske bolesti u genetički predisponirane osobe. Astma u majke i djetetov spol  utječu na fetalni rast, a indeks tjelesne mase i djetetov spol  određuju rizik za astmu i težinu bolesti (26).
ZNAČENJE GENSKIH REGIJA I KROMOSOMA ZA ASTMU I ATOPIJU
Pretraživanja čitavog genoma upućuju na nekoliko kromosomskih regija koje pokazuju konstantnu povezanost s astmom i atopijom, odnosno pojavljuju se u više od jedne populacijske skupine. Naime, multicentrična ispitivanja genetičkih utjecaja u astmi i atopiji pokazala su različite rezultate za populacije različitih podneblja. Najmanje 5 regija u humanom genomu, kromosomi 5q23-33, 6p24-21, 11q13, 12q14.3-24.1 i 13.q14-12 sadrže gene za koje postoje konzistentni podatci o povezanosti s astmom i atopijskim fenotipom, dok je na kromosomima 7, 14, 16, 19q13 i 21q21 najjača povezanost utvrđena za gen za TcR( (T-stanični receptor () na kromosomu 7 i gena za IL-4R( na  kromosomu 16 (27 - 30). Polimorfizam unutar gena koji je povezan s funkcionalnim promjenama receptora IL-4R( stvara alelne varijante koje u nekim populacijama pokazuju povezanost s atopijskim fenotipom, a manje s astmom (31, 32). Studije objavljene tijekom 2006. i 2007. godine upućuju na povezanost 53 različita gena s astmom.
Kromosom 5
Jedna od regija koje pokazuju snažnu povezanost s astmom i atopijom, a osobito s koncentracijom ukupnog serumskog IgE-a, u većini pretraživanja genoma je regija 5q31-33. U ovoj regiji smješteni su mnogi geni kandidati za alergiju, astmu i atopijski dermatitis, uključujući skupinu citokinskih gena za IL-3 (interleukin 3), IL-4 (interleukin 4), IL-5 (interleukin 5), IL-9 (interleukin 9), IL-13 (interleukin 13) i GM-CSF (čimbenik stimulacije kolonija granulocita i makrofaga, engl. Granulocyte-Macrophages-Colony-Stimulating-Factor), kao i glukokortikoidni receptor 1 i (2-adrenergički receptor, koji imaju važnu ulogu u alergijskom odgovoru, ali i u odgovoru na liječenje. Naime, polimorfizam gena koji kodira (-adrenergički receptor vjerojatno može biti odgovoran za različite kliničke ekspresije astme, uključujući noćnu astmu i slab odgovor na (-simpatomimetike (33 – 36). Vjerojatno najvažniji u ovoj skupini gena je IL-4, dominantni citokin u indukciji izotipskog prekapčanja na sintezu IgE protutijela i u diferencijaciji naivnih T-stanica u Th2 (engl. T-helper) fenotip, te gen za IL-13. U ovoj regiji lociran je i gen koji kodira IL-9, citokin koji je čimbenik rasta T-stanica, inducira plućnu eozinofiliju i bronhalnu hiperreaktivnost.
BHR je stanje karakterizirano pretjeranim bronhospazmom u kontaktu s provokacijskim stimulansom, nasljeđuje se zajedno sa sklonošću stvaranju visokih koncentracija IgE protutijela u serumu i gen koji utječe na BHR lociran je blizu glavnog lokusa što regulira razinu  serumskog IgE-a, na 5q kromosomu (37).
Na kromosomu 5 identificirana su još 2 gena, vjerojatno povezana s astmom. To je gen SPINK5  koji kodira inhibitor serin-proteinaze koja je uključena u sazrijevanje limfocita T i B. Za ovaj gen je najprije utvrđena povezanost s atopijskim dermatitisom, ali se čini da utječe i na koncentraciju ukupnog serumskog IgE-a. Povezanost s atopijom  utvrđena je osobito u djece koja  imaju simptome i atopijskog dermatitisa i astme (38).  
Na T-stanicama otkrivena je obitelj TIM-proteina (engl. T-cell Immunoglobulin domain Mucin domain), a sva tri gena ove obitelji kodiraju stanične membranske glikoproteine. TIM-1 je membranski protein povezan s Th2 fenotipom imunološkog odgovora i može biti selektivno ispoljen na Th2-stanicama. Pojedini aleli ovoga gena lociranog na kromosomu 5q33.2 pokazuju povezanost s atopijom i astmom (39). 
IRF-1 gen (engl. Interferon Regulatory Factor 1 gene) na 5q31.1 kromosomu, kodira IRF (engl. Interferon Regulatory Factor)  koji je član skupine regulacijskih faktora za interferone, a djeluje kao aktivator transkripcije interferona α, β i γ. Polimorfizam ovoga gena povezuje se s rizikom za atopiju i senzibilizaciju u atopičara, jer utječe na  regulaciju sinteze i funkciju interferona γ (40).
Kromosom 6 i HLA regija
Neke od prvih studija o povezanosti nasljeđa i atopije bile su usmjerene na HLA-D subregiju glavnoga kompleksa tkivne podudarnosti (engl. Major Hystocompatibility Complex – MHC) koja je locirana na kratkom kraku 6. kromosoma (6p21.3). Ovi antigeni imaju ključnu ulogu u vezivanju antigenih peptida i predočavanju antigena T-stanicama i tako utječu na specifičnost imunološkog odgovora, a čini se da su povezani sa stvaranjem specifičnih IgE protutijela na neke inhalacijske alergene (32, 33, 38). U ovoj regiji je smješten i gen za čimbenik nekroze tumora α (engl. Tumor Necrosis Factor α, TNF-(), citokin uključen u imunološku upalu u astmi i povezan s atopijom i 
BHR-om (40 – 44).  
Nedavno otkriven gen IL-17F  (interleukin 17 F) koji kodira sintezu citokina IL-17F u aktiviranim mastocitima, bazofilima i T-stanicama i može potaknuti transkripciju IL-6 (interleukin 6)  i IL-8 (interleukin 8) u stanicama bronhalnog epitela (45). Pojačana ekspresija IL-17F dokazana je u dišnim putovima astmatičara.
Kromosom 11
IgE protutijela koja se stvaraju u visokim koncentracijama u atopijskim bolestima imaju važnu ulogu u patofiziologiji astme, a svoje učinke ostvaruju preko vezivanja za specifične receptore na efektorskim stanicama. Visokoafinitetni receptor za IgE (FcεRI) odgovoran je za zbivanja u ranoj fazi alergijske reakcije i nalazi se na površini mastocita, bazofila, eozinofila i Langerhansovih stanica. Vezivanje alergena za kompleks IgE protutijelo-receptor dovodi do degranulacije stanica i otpuštanja medijatora i do aktivacije upalnih stanica. To može inducirati niskoafinitetni receptor za IgE (FCεR2) ili CD23, koji je odgovoran za IgE-ovisno predočavanje antigena T- stanicama. U 11q13 regiji smješten je i gen koji kodira ( lanac FcεRI, a dokazana je i povezanost ove regije s BHR-om i atopijskim dermatitisom (46, 47). 
Polimorfizam gena koji kodira FCεR2,  smještenog na kromosomu 19, utječe na težinu egzacerbacija astme i odgovor na liječenje inhalacijskim kortikosteroidima (47, 48). 
Kromosom 12
Na ovom kromosomu u regiji 12q15-24.1 locirani su geni kandidati za IFN-( (interferon γ), čimbenik rasta sličan inzulinu-1, čimbenik rasta mastocita i STAT-6 (engl. Signal Transducer and Activator of Transcription-6, provodnik signala i aktivator transkripcije-6), gen važan za interakciju između IL-4 i IL-13 (49). Polimorfizam gena za STAT-6 u nekim je studijama pokazao protektivni učinak na razvoj alergijske senzibilizacije (50).
Kromosom 14
Poznato je da je upala bronhalne sluznice važan čimbenik u patogenezi astme, a T-limfociti imaju ključnu ulogu u reguliranju interakcije između upalnih stanica. Identificirana su dva T-stanična receptora za antigen (TcR): većina T-stanica iskazuje ((TcR, a manje od 4% T-stanica iskazuje ((TcR. ((TcR prepoznaje antigen predočen u sklopu molekule MHC. Aktivacija T-stanica vezivanjem antigena ili njegovih fragmenata može rezultirati Th1 ili Th2 staničnim odgovorom, pri čemu Th1 stanice predominantno sintetiziraju IL-2 (interleukin 2), IFN-( i TNF-(, dok Th2 stanice proizvode IL-4, IL-5, IL-9 i IL-10 (interleukin 10). Citokini koje proizvode stanice Th2  ključni su u posredovanju sinteze IgE-a, dok Th1 profil citokina ima pretežno protuupalno  djelovanje (51). 
Neke studije pokazuju povezanost astmatskih fenotipova i gena TcR(  na kromosomu 14, iako se rezultati pojedinih autora razlikuju (52, 53). 
Na kromosomu 20p smješten je gen ADAM 33,  koji je jedan od novootkrivenih gena kandidata s vjerojatnim utjecajem na astmu. Produkti ovoga gena su cink-ovisne metaloproteinaze koje sudjeluju u nizu bioloških procesa. Gen ADAM 33  je nazočan u glatkim mišićima bronhiola, fibroblastima, limfnim čvorovima, timusu i jetri. Polimorfne varijante ovoga gena pokazuju povezanost s bronhalnom hiperreaktivnošću i upućuju na njegovu moguću ulogu u kontraktilitetu bronha, a još se razmatra njegova uloga u imunološkim procesima i remodeliranju bronha (54).
Filagrin je ključni protein epidermisa važan u oblikovanju zaštitne barijere kože. Najprije je opisan kao gen vjerojatno povezan s atopijskim dermatitisom (55), dok su studije na njemačkoj populaciji pokazale povezanost određenih mutacija gena za filagrin s astmom, u bolesnika koji boluju od astme i atopijskog dermatitisa. (56 -58).
Cisteinil leukotrieni su proupalni medijatori sa snažnim bronhokonstriktornim učinkom, koji imaju važnu ulogu u patofiziologiji astmatske upale. Djeluju preko 2 proteinska receptora: CYSLTR1 (engl. cysteinil leukotriene receptor 1) i CYSLTR2 (engl. cysteinil leukoitriene receptor 2). Mutacije receptorskih gena za CYSLTR1 na kromosomu 13q14, te gena za CYSLTR2 na Xq21.1 povezuju se s atopijom, težinom bolesti u astmatičara te atopijskim dermatitisom (59 - 61). Otkriće mutacije u promotorskoj regiji gena za 5-lipooksigenazu (enzim koji sudjeluje u sintezi ovih medijatora), koja je povezana sa slabijim ili odsutnim odgovorom na liječenje antileukotrienskim lijekovima ponovo je upozorilo na važnost farmakogenetike u individualnom planiranju strategije liječenja, prilagođene svakom bolesniku osobno (27, 62 – 66).
ZAKLJUČAK
Alergijske bolesti ne smijemo promatrati kao linearan zbroj mendelskih efekata, nego kao rezultat preklapajućih odnosa gena s različitim međusobnim interakcijama na koje utječe niz čimbenika iz okoliša. Astma i drugi atopijski fenotipovi određeni su složenim interakcijama između gena maior i minor  i okolišnih čimbenika koji utječu na ekspresiju bolesti. Način nasljeđivanja atopije i astme  još je nejasan i različiti rezultati studija upućuju na genetičke razlike među populacijama. Otkrivanje genskih biljega odgovornih za atopiju i astmu u budućnosti će omogućiti identifikaciju predisponiranih osoba s povećanim rizikom i otvoriti put ranoj prevenciji. Imunogenetička istraživanja možda će dati odgovor na pitanje zašto alergeni iz okoliša izazivaju predominantno odgovor IgE protutijela u manjine osoba i zašto samo neke od njih razviju astmu, odnosno pružiti objašnjenje rezistencije na liječenje ili progresije bolesti u teški oblik u nekih bolesnika. 
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S u m m a r y

THE GENETIC BASIS OF ALLERGIC DISEASES

I. Ivković-Jureković
There are over 100 genes that have been reported to be associated with atopy, asthma or related phenotypes. Like other atopic diseases, asthma is a complex disorder caused by interactions between multiple genes of small or modest effect and equally important environmental factors. Asthma and atopic diseases have an important genetic component but no clear pattern of inheritance. Replication of genetic associations and demonstration of a functional link between the associated variants and disease are required to confirm atopy and asthma susceptibility genes. Certain important recently detected genes which were replicated by independent association studies and have functional data are reviewed in this article.

Descriptors: HYPERSENSITIVITY, IMMEDIATE – genetics; ASTHMA – genetics; GENETIC  PREDISPOSITION  TO  DISEASE
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	Atopijsko obilježje

Atopic feature
	Kromosomi

Chromosomes

	Atopija

Atopy
	5, 6, 11, 13

	Ukupni serumski IgE

Total serum IgE
	1, 2, 4, 5, 6, 7, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16

	Specifični IgE

Specific IgE
	1, 2, 4, 6, 7, 9, 12

	Kožni ubodni test

Skin prick test
	1, 3, 6, 9, 11, 16

	Periferna eozinofilija

Eosinophils 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11, 14, 16

	Astma

Asthma
	1, 2, 3, 5, 6, 9, 11-14, 17, 19, 21

	Atopijski dermatitis

Atopic eczema
	5q31, 11q13, 14q11


Tablica 1. Povezanost kromosoma i atopije 

Table 1. Chromosomes and atopy 

	FUNKCIJA

FUNCTION
	GENI KANDIDATI

CANDIDATE GENES
	REGIJA

REGION

	
	
	

	Predočavanje antigena

Antigen presentation
	IL-1(, IL-1(
	2q21

	Citokini koji reguliraju sintezu IgE, funkciju mastocita i eozinofila

Cytokines regulating IgE synthesis, mastocytes-  and eosinophil  function
	IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF
	5q31

	Kinetika receptora

Receptor kinetics
	(-adrenergički receptor

β-adrenergic receptor
	5q32

	Predočavanje antigena

Antigen presentation
	HLA-kompleks

HLA-complex
	6p

	Upalni citokini

Inflammatory cytokines
	TNF-(
	6p21.3

	Aktivacija T-stanica

T-cell activation
	TcR( receptor

TcR( receptor
	7

	Predočavanje antigena neovisno o HLA

HLA-independent antigen presentation
	
	8p23

	Prenošenje signala na mastocitima, bazofilima  i dendritičkim stanicama

Mastocytes-, basophils- and dendritic cells signalling
	FcεRI
	11q13

	Predočavanje antigena ovisno o IgE

IgE-dependent antigen presentation
	FcεRII
	11q13

	Regulacija T-stanica, upalni medijatori

T-cell regulation
	IFN-(, NγFB, MGF, iNOS
	12q

	Aktivacija T-stanica

T-cell activation
	Esteraza-D

    D-esterase
	13q

	
	TcR (-( kompleks

TcR (-( complex
	14q11.2

	Indukcija IgE preko IL-4

IL-4 - IgE  induction 
	IL-4 receptor

    IL-4 receptor
	16p,17p11-q11.2

	Upalni medijatori

Inflammatory mediators
	STAT-5, RANTES
	17q


NFγB: B podjedinica nuklearnog faktora-( (engl. B subunit Nuclear Factor-(), 

MGF: čimbenik rasta mastocita (engl. Mast cell Growth Factor), 

iNOS: inducibilna NO sintaza (engl. inducible Nitric Oxide Synthase), 


STAT-5: provodnik signala i aktivator transkripcije-5 (engl. Signal Transducer and Activator of Transcription-5), 

RANTES: (engl. Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted)

Tablica 2. Geni kandidati za astmu i atopijske fenotipove 


Table 2. Candidate genes for asthma and atopica phenotypes
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