Genetyczne uwarunkowania atopii
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Abstract

Enormous evolution of molecular biology and techniques
used in genetics make the knowledge about pathogenesis of
many diseases including atopy possible. The search for a
singular gen or genes responsible for atopy still lasts, and there
is a disprepancy of the results. Because of that, genetical
mechanisms of atopy still remain unclear. The paper contains
the latest data concerning this problem.
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W latach 80. 1 90. XX w. nastgpil ogromny postep w po-
znaniu immunopatogenezy choréb atopowych. Rodzinne wy-
stgpowanie astmy, jednej z wazniejszych chor6b atopowych,
znane jest od ponad 350 lat [19]. Ten fakt od dawna byt pod-
stawg analiz dotyczacych jej uwarunkowart genetycznych.
W 1916 r. Cooke i Vander Ver uznali rodzinng sktonnos¢ do
wystepowania alergii za jeden z wyréznikéw alergii atopowej
(atopii). W nastgpnych latach prébowano doktadnie opisac,
w kategoriach 6wczesnych pojeé, sposéb dziedziczenia atopii
iastmy. W 1920 r. Adkinson oraz w 1936 r. Weiner, Ziere i Fries
uwazali, ze atopia dziedziczy si¢ jako cecha recesywna, nato-
miast Cooke w kilku pracach z tego okresu, a w 1934 r. takze
inni autorzy — Bucher i Keller, jako cecha dominujgca. Cooke
i Spain w 1928 r. podkreslali, ze sposéb dziedziczenia Swiad-
czy¢ moze o uwarunkowaniach atopii od wielu genéw.

W ostatnich latach, dzigki postgpom biologii molekular-
nej, nastgpit takze ogromny postep w zakresie technik stoso-
wanych w badaniach genetycznych [15]. Umozliwito to do-
ktadniejsze poznanie genetycznych uwarunkowan wielu cho-
réb. Lista, zapewne niekompletna, pod koniec XX w.
obejmowatla ponad 4 tys. jednostek, dla ktérych lepiej lub go-
rzej okreslono odpowiedzialne geny (lub ich defekty), co stwo-
rzylo, jak na razie, potencjalne mozliwosci na opracowanie ich
terapii genowej. Rozwazania dotyczg réwniez choréb atopo-
wych, ktérych przyczyna jest wystepowanie atopii, fenotypo-
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wej cechy dziedziczacej si¢ wg najnowszych badan — autoso-
malnie w sposéb dominujacy [8]. Obecnie uwaza si¢, ze czyn-
nikom genetycznym moze podlega¢ co najmniej kilka etapow
patogenezy reakcji atopowej. Sg to m.in.:

1) synteza IgE i innych immunoglobulin,

2) swoista odpowiedZ na alergeny,

3) dystrybucja i zdolnosé do aktywacji komoérek uczestniczg-

cych w patogenezie,
4) prog odpowiedzi narzgdéw docelowych.

Kazdy z tych etapéw moze podlega¢ kontroli pojedyncze-
go lub wielu genéw o réznej hierarchii, mogacych przejawiac
swg aktywnosé (ulega¢ ekspresji) na r6znych etapach rozwo-
ju osobniczego organizmu cztowieka i to czgsto pod wptywem
réznych czynnikéw srodowiskowych, do dzis nie do korica po-
znanych. Mato prawdopodobne, aby te czynniki mogtly inge-
rowaé bezposrednio w materiat genetyczny i raczej zdolnoscig
do tatwiejszej ekspresji tych genéw ttumaczy¢ nalezy coraz
wiekszg czgstosé wystgpowania choréb atopowych w ostat-
nich latach.

W badaniach genetycznych uwarunkowan wymienionych
etapéw najwigksza trudnos¢ sprawia precyzyjne i jednoznacz-
ne ustalenie fenotypowych cech, ktére mozna by uzna¢ za mar-
kery odpowiadajacych im genéw. Zalezne od genotypu cechy
fenotypowe uwarunkowane sg stopniem ekspresji genow, za-
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leznej z kolei od wptywu réznych czynnikéw, nie tylko srodo-
wiskowych (np. ekspozycja na alergeny), ale réwniez takich,
jak wiek, pte¢, schorzenia towarzyszace, stosowane leki, przez
co ich aktualna, jednorazowa ocena ma ograniczone znacze-
nie dla wnioskowania o genotypie [9]. Dobitnym przyktadem
tej sytuacji moze by¢ pojedynczy pomiar surowiczego steze-
nia IgE lub alergenowo swoistych IgE (asIgE), ktérego wynik
jest zwykle wypadkowa wielu z wymienionych czynnikéw.

Fenotypowe markery atopii

Wspdtczesna definicja atopii jest nadal definicjg opisowa.
Wsréd wymienionych cech wystepuje dziedziczenie, ale pod-
stawowe znaczenie przypisuje si¢ zdolnosci do nadmierne;j
syntezy IgE. Dla potrzeb dydaktycznych oraz wigkszosci ba-
dan naukowych taka definicja jest wystarczajaca. Jednak u wie-
Iu 0s6b cecha ta przebiega bezobjawowo i w danym momen-
cie nie musi manifestowac si¢ klinicznie. Najbardziej popu-
larny wskaZznik syntezy IgE — aktualne surowicze stgzenie IgE,
tylko bardzo orientacyjnie pozwala wnioskowac o genotypie
atopowym, bo w chwili badania, zaréwno u oséb atopowych,
jak 1 nieatopowych, cho¢ z nieco r6znym prawdopodobieri-
stwem, mozna stwierdzié¢ zaréwno prawidtowe, jak i podwyz-
szone stezenie IgE w surowicy. Dlatego do badan genetycz-
nych proponuje si¢ bardzo rézne kryteria fenotypowego okre-
§lania atopii. Obecnie Hopkin [8] proponuje nastgpujaca
definicje fenotypu atopowego dla prowadzenia badan gene-
tycznych:

1) dodatni wynik punktowego testu skérnego (Srednica ba-
bla >2 mm niz w tescie z roztworem kontrolnym) lub pod-
wyzszone surowicze stezenie asIgE (IgE RAST >0,35
U/ml) dla jednego lub kilku pospolitych alergenéw wziew-
nych (kurzu domowego, pytkow roslin, zarodnikéw ple-
$ni lub zwierzat);

2) zwigkszone surowicze stezenia IgE, czyli u dzieci — IgE
>1 odchylenia standardowego sredniej geometrycznej na-
leznej dla wieku, natomiast dla dorostych i niepalacych ty-
toniu — IgE >100 kU/1).

W badaniach dotyczacych zespotu atopowego zapalenia
skdry proponuje si¢ uwzglednia¢ chorych tylko z podwyzszo-
nymi surowiczymi stezeniami IgE [16].

Jak juz wspomniano, na wynik pomiaru wymienionych
parametréw ma réwniez wptyw wiele czynnikéw pozagene-
tycznych. Dlatego najlepiej, gdy ostateczna kwalifikacja cho-
rych (atopowi — nieatopowi) odbywa si¢ na podstawie wielo-
krotnych badan u tej samej osoby, wykonanych zwlaszcza
w dluzszych odstepach czasu (kilku lat). Zwigksza to prawdo-
podobienstwo prawidtowego, czyli adekwatnego do genoty-
pu, klasyfikowania 0s6b, przy czym niezwykle wazne jest do-
ktadne wykluczenie atopii w grupie oséb stanowigcej konto-
l¢ dla tych badan.

Mimo wielu analiz, do dzi$ nie wyjasniono do korica, czy
atopia jest cechg jedno- czy wielogenowg. W swietle publika-
cji z ostatnich lat pytanie to mozna zaliczy¢ do grupy tzw. go-
racych pytan wspotczesnej genetyki. Hopkin wraz z zespotem
uwazali [3, 7, 8], ze atopia jest uwarunkowana mutacjg poje-
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dynczego genu zwigzanego z polimorficznym fragmentem
DNA (okreslanym symbolem MS. 51 lub D11S97), lezacym
w dluzszym ramieniu chromosomu 11. Gen ten ma mie¢ r6z-
ne znaczenie w zaleznosci od pochodzenia od ojca lub matki.
Jesli atopia dziedziczona jest ze strony ojca to nie zalezy od
wymienionego genu, poniewaz tylko gen pochodzacy od mat-
ki ma by¢ genem operacyjnym [2, 14]. Nowsze badania suge-
ruja, ze w poblizu tego genu znajduje si¢ gen kodujacy pod-
jednostke B receptora o niskim powinowactwie dla Fc IgE
(FceRI-b) [18]. Mimo potwierdzenia powyzszych zaleznosci
przez inne zespoly [17], czes¢ autoréw [9, 13] neguje poglad
Hopkina i wsp., a ostatnio rowniez tworcy tej koncepcji przy-
chylaja si¢ do starego stwierdzenia Cooke’a, ze atopia jest ce-
cha wielogenowg [2].

Z drugiej strony, wspomniany wyzej postgp w zakresie po-
znania mechanizméw ujawniania si¢ atopii pozwala na obec-
nym etapie wiedzy przypisac znaczenie takze innym czynni-
kom, o ktérych wiadomo, ze warunkujg lub sg scisle zwigza-
ne z wystgpowaniem tej cechy. Ich obecnos¢ (zwigkszone
stezenie), niekiedy sposdb dziatania lub aktywno$¢ sg rowniez
uwarunkowane genetycznie. Obok IgE i asIgE zaliczy¢ tu moz-
na: niektére antygeny uktadu HLA, zwtaszcza klasy II (Dw2,
D3), niektdre cytokiny (np. IL-4, IL-5, INF-y) i ich receptory
(np. sIL-4RI), receptory komérkowe (dla immunoglobulin np.
FceRIl i jego ligand — CD41, mediatoréw itp.), dla ktérych
wiadomo, ze geny warunkujgce ich dziatanie wystgpujg w ob-
rebie wielu r6znych chromosoméw [2, 9, 10].

Genetyczne uwarunkowania syntezy IgE

W komérkach macierzystych cz¢s$¢ zmienna taricucha lek-
kiego IgE kodowana jest przez dwa geny: V (variabile) 1] (jo-
ining), ktére znajdujg si¢: w krétszym odcinku chromosomu
2 — dla tanicucha x, a w dluzszym ramieniu chromosomu 22 —
dla faicucha A. Natomiast taricuch cigzki kodowany jest przez
3 geny: V, J i D (diversity) zlokalizowane w chromosomie 14.
Podobnie jak w przypadku innych immunoglobulin wymie-
nione geny kodujace (egzony) oddalone sg od siebie i oddzie-
lone od genu kodujacego czesc statg (C) czgsteczki IgE, nie-
kodujacymi odcinkami DNA (introny). W obrebie intronéw
znajdujg si¢ sekwencje regulatorowe (promotory, wzmacnia-
cze i wyciszacze). Po transkrypcji DNA i powstaniu pierwot-
nej matrycy RNA (pre-mRNA), introny s3 odcinane i usuwa-
ne (sktadanie genu) w wyniku czego powstaje ostateczna ma-
tryca mRNA.

W procesie réznicowania si¢ prekursoréw limfocytéw B,
na drodze rekombinacji, dochodzi do uksztaltowania si¢ wta-
Sciwego genu taicucha ciezkiego IgE. Dokonuje si¢ to poprzez
zblizenie jednego z kilkuset genéw V, jednego z kilkudziesig-
ciu genéw D i jednego z kilku genéw J. Proces ten jest wyni-
kiem dziatania kompleksu enzymoéw, kodowanych m.in. przez
geny RAG-1 i RAG-2, zdolnych do: rozpoznawania sekwen-
cji sygnatowych DNA, przecinania nici DNA, doczepiania nu-
kleotyd6éw (bez udzialu matrycy — powstawanie nowych ge-
néw) i polimeryzacji. Jest to zjawisko bardzo skomplikowa-
ne, w ktérym u czlowieka na réznych etapach mozna
obserwowac pewne preferencje, ktérych znaczenie obecnie nie
jest jeszcze jasne [10].
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W trakcie p6éZniejszego réznicowania limfocytow B, juz
na etapie powstawania komoérek pamigci w osrodkach rozmna-
zania grudek limfatycznych, dochodzi tez do czgstych (milion
razy czestszych niz w fibroblastach) mutacji w obrebie zre-
kombinowanych genéw VJ (taricuch lekki) i VDJ (faficuch
ciezki). Sa to zwykle mutacje punktowe, prowadzgce do zmia-
ny pojedynczego nukleotydu w czgsci zmiennej taiicucha cigz-
kiego, co ma spore znaczenie dla swoistosci przeciwciala, czy-
li zdolnosci wigzania alergenu lub nawet nabywania zdolnosci
do wigzania nowego alergenu.

Geny dla czesci statej tancuchéw cigzkich sg uszerego-
wane w genomie limfocytow B w sposdb, ktéry warunkuje
kolejnos¢ produkcji przeciwcial o tej samej swoistosci w po-
szczegblnych klasach, poczawszy od W, 8, ¥3, Y. O, O, V4o
€, a skoficzywszy na o. Pierwotne, spoczynkowe limfocyty
B sa zdolne do réwnoczesnej syntezy réznych klas przeciw-
cial. Mogg jednak syntetyzowac tylko jedng z nich, w wyni-
ku rekombinacji eliminujgcej geny dla czesci statych tancu-
chéw innych klas immunoglobulin. Zmiana klasy syntety-
zowanych immunoglobulin w kierunku syntezy IgE nastgepuje
poprzez indukcje rekombinacji fragmentu DNA genu czgsci
statych taricuchéw ciezkich, okreslanego mianem regionu
przetaczenia (S — switch). Zasadniczym, cho¢ niewystarcza-
jacym czynnikiem indukujacym syntez¢ IgE na tej drodze
jest IL-4, ale opisano tez inne czynniki dziatajgce synergi-
stycznie z IL-4 (4). Sg to:

1) czynniki zalezne od limfocytéw T — klony komdrek
T, ktére z jednej strony posredniczg w przekazywaniu sygna-
16w limfocytom B, a z drugiej klony CD4 obficie produku-
jace IL-4;

2) czynniki niezalezne od limfocytéw T — wirus Epsteina-
-Barr, ktéry jest zdolny do synergizmu z [L-4 w zakresie syn-
tezy niezaleznej od limfocytéw T, CD40 — powierzchniowa
glikoproteina (50 kd) obecna na ludzkich limfocytach B, ko-
dowana przez gen zalezny od receptora czynnika wzrostu ner-
wow 1 TNF-a, bedgca czynnikiem aktywujgcym system re-
kombinacji DNA, pobudzone klony limfocytéw CD4 i CD8
oraz hydrokortyzon, ktéry dziata w tym zakresie prawdopo-
dobnie za posrednictwem receptora, cho¢ doktadny mechanizm
tego dziatania nie jest jasny. Ten ciekawy i zaskakujacy syner-
gizm hydrokortyzonu z IL-4 w zakresie wptywu na syntez¢
IgE moze mie¢ nie tylko znaczenie teoretyczne.

Genetyczne uwarunkowania syntezy
swoistych IgE

Wiadomo, ze za swoistg odpowiedZ na antygeny o stosun-
kowo niskim cigzarze (typowa cecha alergenéw atopowych)
odpowiedzialne sg geny HLA klasy II. Dlatego poswigcono
wiele prac nad poszukiwaniem zwigzku tych genéw ze swo-
ista odpowiedzig w zakresie IgE na alergeny [9, 11, 14]. Ba-
dano takze odpowiednie zwiazki z genami HLA klasy 1. Wnio-
ski wynikajgce z badan wielu autor6w w tym zakresie czesto
sg sprzeczne [11]. Wsréd przyczyn dopatrzy¢ si¢ mozna takze
bledéw metodycznych. Obecnie nie ma zgodnosci co do ist-
nienia wyraznej zaleznos$ci choréb atopowych od od genéw
HLA klasy I, jak rowniez zaleznosci surowiczych stgzen IgE
od genéw HLA klasy I oraz I [11].

62

Nieco inaczej wyglada sytuacja w zakresie zwigzkéw ge-
néw HLA klasy II ze swoistg odpowiedzig w zakresie IgE. Ba-
dania Marsha i wsp. wyraZnie sugerowaty, ze geny odpowie-
dzialne za swoistg odpowiedZ w zakresie IgE moga by¢ zloka-
lizowane w obrebie gendw Ir (immune response) i Is (immune
suppressor) znajdujacych si¢ w poblizu genéw kompleksu
zgodnosci tkankowej [9, 14]. W zakresie genéw HLA klasy 11
sugeruje si¢ pozytywny zwigzek z genami Dw2 (90% chorych
uczulonych na alergen pytku Ambrosia artemisiifolia — Amb
a 'V, biatko o masie 5 kD posiada ten gen), DR3 (uczuleni na
alergeny Lolium perenne — Lol p I, I, I1I), DR4 (Alt a I, Phl p
V) oraz DRw52 i stabszy z DRw12 (uczuleni na gléwne anty-
geny roztoczy kurzu domowego), natomiast negatywne zalez-
nosci w zakresie DQw1 (brak uczulenia na alergen pytku ce-
dru japoriskiego Cry j I) oraz DR4 i DQw3 (negatywna reak-
cja na alergen jadu pszczoty — melityng). Wykazanie zaleznosci
tylko dla pojedynczych alergenéw o tym samym pochodzeniu
tlumaczy si¢ ich wigkszym cigzarem czasteczkowym lub po-
siadaniem wielu miejsc wigzania, tak ze ich rozpoznanie mo-
ze wymagaé wielu réznych swoistosci w zakresie HLA. Geny
HLA oraz potozone w ich poblizu geny Ir i Is znajdujg si¢
w 6 chromosomie [9].

Migdzy genami DQB1 a DPB1 lezg polimorficzne geny
TAP (Transporter Associated with Antigen Processing), ktére
kodujg czasteczki odpowiedzialne za wewngtrzkomérkowy
transport i przemiany antygenéw (alergenéw) [12].

Geny receptorow, cytokin oraz nadrodzina
genéw immunglobulinopodobnych

W immunopatogenezie reakcji atopowych duze znacze-
nie odgrywaja tez reakcje komoérkowe. Szczegdlne znacze-
nie majg limfocyty T, posiadajgce na swej powierzchni re-
ceptory zdolne do wigzania antygenu prezentowanego w po-
taczeniu z antygenem HLA przez komoérke prezentujacy
antygen. Receptory te sktadajg si¢ z taricuchéw o i B i sg
zwigzane ze strukturg CD3, ktéra tworzy 5 taiicuchéw 8, v,
g, & im. Lancuchy te kodowane sg przez geny zlokalizowa-
ne w diuzszym ramieniu chromosomu 14 (q11-q12), geny
z dtuzszego ramienia chromosomu 7 (q32-q35) oraz z krét-
szego ramienia chromosomu (p14).

Jak juz wspomniano, gen dla podjednostki 3 FceRI znaj-
dowac si¢ ma w obrebie dtuzszego ramienia chromosomu 11,
w poblizu genu atopii [18].

Gen IL-4 oraz dla jej receptora lokalizowany jest w dtuz-
szym ramieniu chromosomu 5, w odcinku q23-31 gdzie znaj-
dujg si¢ takze geny dla IL-3, IL-5 oraz GM-CSF i M-CSF.

Czasteczki INF-o kodowane sg przez ponad 15 genéw
i 9 pseudogenéw znajdujacych si¢ w 9 chromosomie, INF-3
przez 2 geny rowniez w tym chromosomie (receptory dla obu
INF kodowane sg przez gen w chromosomie 21), natomiast
czasteczka INF-y kodowana jest przez jeden gen w chromoso-
mie 12, a jej receptor — przez gen lezacy w chromosomie 6,
jednak dla swego dziatania wymaga on obecnosci blizej nie-
okreslonego genu z chromosomu 21. Geny dla INF mozna juz
uzyskiwaé na drodze syntezy chemiczne;j.

Dwa geny dla TNF-o. i B znajdujg si¢ w chromosomie
6 migdzy genami HLA klasy III i locus B klasy I.
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Inne uwarunkowania genetyczne
immunopatogenezy reakcji atopowej

W regulacji mechanizméw immunologicznych duze zna-
czenie majg czasteczki immunglobulinopodobne [10]. Oprécz
immunoglobulin nalezg tu m. in.:

— receptory limfocytéw T wigzace antygen,

— laficuchy v, 8, i € struktury CD3 btony limfocytow,

— struktury CD4 i CDS8,

— antygeny gltéwnego uktadu zgodnosci tkankowe;j,

— czgsteczki adhezywne (ICAM-1, ICAM-2, N-CAM),
—receptor dla immunoglobulin polimerycznych (poly-IgR),
—receptory dla fragmentu Fc IgG (FeyRI, 11 1 III),
—receptor dla IL-1,

— antygen rakowo-ptodowy.

Zasadniczg cechg budowy tych czasteczek jest jednostka
homologiczna, zawierajaca od 70 do 110 aminokwaséw, po-
siadajgca mostek dwusiarczkowy, ktdéry ogranicza petle ztozo-
ng z 50-70 aminokwaséw. Kazda z jednostek kodowana jest
przez oddzielny egzon.

Dystrybucja i zdolnos$¢ do aktywaciji
komoérek docelowych

Nie jest jasne, czy dystrybucja komérek docelowych (np.
komorek tucznych) uwarunkowana jest genetycznie.

Problemy genetycznego uwarunkowania aktywacji recep-
tor6w limfocytéw oméwiono wyzej. Podobne zasady obowig-
zujg w stosunku do receptoréw bazofiléw i komdrek tucznych.
W ich wypadku postuluje si¢ réwniez kontrol¢ genetyczng zja-
wiska releasability [14]. Mechanizm tego zjawiska (zdolnos¢
tych komérek do uwalniania mediator6w zalezna od niezdefi-
niowanego wewnetrznego czynnika) nie zostat do korica wy-
jasniony [5], jednak istnieja sugestie, ze jest ono uwarunkowa-
ne genetycznie [14].

Nie ulega watpliwosci, ze synteza i metabolizm wielu
mediatorow reakcji atopowej uwarunkowane sg dziataniem
enzymé6w bedacych takze pod kontrolg genetyczng.

Genetyczne uwarunkowania progu
odpowiedzi narzagdéw docelowych

Problem ten jest jeszcze stosunkowo stabo poznany. Moz-
na przypuszczad, ze synteza fragmentow biatkowych lub ca-
tych receptoréw dla mediatoréw reakcji atopowej lub innych
humoralnych czynnikéw majacych znaczenie dla reakcji na-
rzgdowej, np. katecholamin w przypadku astmy, pozostaje pod
kontrolg genetyczng. Fakt ten najlepiej udokumentowano w od-
niesieniu do ludzkich receptoréw f,-adrenergicznych i nieco
gorzej muskarynowych.

Poza doktadnym opisem sktadu 413-aminokwasowego tan-
cucha receptora [3,-adrenergicznego i jego miejsc wigzania ago-
nisty (seryna w pozycji 165, 204 1 207 oraz aspargina w pozy-
¢ji 113) oraz interakcji z biatkiem G, opisano kilka mutacji (po-
limorfizméw) majacych wplyw na budowe receptora
i przekazywanie sygnatu w stopniu istotnym dla konsekwen-
¢ji jego pobudzenia [21]. Znaczenie, zwlaszcza polimorfizméw
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w pozycji 16, 27, 34, 164 w przypadku astmy jest obecnie in-
tensywnie badane. Zaden z polimorfizméw nie kojarzy! sie
bezposrednio z astmg oskrzelowa, ale astmatycy ze zamiang
argininy na glicyng¢ w pozycji 16 wymagajg wigkszych dawek
steroidow. Gen dla tego receptora znajduje si¢ w 5 chromoso-
mie w regione 5q31-32, w poblizu genéw m.in. dla GM-CSF,

Metodg klonowania wykazano tez istnienie 5 r6znych ge-
néw warunkujacych ich synteze [1]. Réwniez niektdre pepty-
dy sensoryczne (np. calcitonin gene-related peptide) recepto-
réw wiokien C, ktére prawdopodobnie biorg udziat w odpo-
wiedzi narzgdowej (np. w skurczu oskrzeli) znajdujg si¢ pod
kontrolg genetyczng [20].

Jak wynika z przedstawionego przegladu, w dobie pozna-
nia genomu czlowieka i dos¢ szerokiej wiedzy na temat gene-
tycznych uwarunkowarn zjawisk immunologicznych problem
genetycznych uwarunkowar atopii i astmy nadal nie jest do
korica wyjasniony. Wyniki badan czgsto sg rozbiezne. Obec-
nie tylko pojedyncze chromosomy sg wolne od podejrzen
o wystgpowanie genu-ow) atopii. Niektorzy autorzy probujg
nawet sile tego zwigzku okreslaé liczbg prac, w ktérych zo-
stal on wykazany. Niedawne badania Haagerupa i wsp. [6],
dotyczace zwigzku 446 réznych genetycznych markeréw mi-
krosatelitarnych z wystgpowaniem astmy, zwigkszonych su-
rowiczych stezen IgE i alergenowo swoistych IgE u rodzen-
stwa ze 100 dunskich rodzin wykazaty wysokie prawdopodo-
biefistwo dla 4 z nich — 1p36, 3q21-q22, 5q31 i 6p24-p22 oraz
podejrzenie takiego zwigzku dla 15 innych. Co ciekawe, nie
dotyczyto to markeré6w zwigzanych z syntezg TNF, FceR1
i IL-4R. W sumie badania te potwierdzity znane uprzednio
zwigzki 7 réznych markeréw i dostarczyty nowe sugestie do-
tyczace markeréw 1p36 i 3q21-q22. Zatem ciggle jesteSmy na
etapie préb okreslenia gendw majacych znaczenie dla powsta-
wania choréb atopowych, a zrozumienie mechanizmu i hie-
rarchii tych genetycznych uwarunkowan jest jeszcze odlegte.
Innym problemem, wymagajgcym jeszcze wielu badar, jest
réwniez sama technika ingerencji w doktadnie okreslone miej-
sca materialu genetycznego. Ogdlna koncepcja mechanizmu
dzialania genéw tez ostatnio komplikuje si¢ coraz bardziej,
zwlaszcza wobec podwazenia dogmatu: jeden gen — jedno
biatko. Wiadomo bowiem, Ze czlowiek posiada ok. 30 tys. ge-
néw, a liczba bialek wystepujacych w organizmie cztowieka
jest kilka razy wigksza. Zatem mocno ostatnio rozbudzone na-
dzieje na opracowanie metody leczenia choréb atopowych
i astmy poprzez korekcje warunkujacych je zaburzeri gene-
tycznych, prawdopodobnie nie zostang spetnione w przyszio-
$ci poddajacej si¢ przewidywaniu.
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