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Streszczenie
Interleukina 13 (IL-13) to cytokina, która bierze udział w syntezie IgE i odpowiada za podwyższone jej stężenie,
obserwowane u większości pacjentów z atopowym zapaleniem skóry (AZS). Gen dla IL-13 zlokalizowany jest w chro-
mosomie 5., w regionie 5q31-33. Region ten wykazuje asocjację z rozwojem chorób atopowych. Określono liczne
jednonukleotydowe polimorfizmy (SNP) genu IL-13, wykazujące związek z poziomem IgE i/lub chorobami aler-
gicznymi. Opisywany w literaturze polimorfizm promotora genu IL-13 w pozycji –1024 C/T wskazuje na związek
tego polimorfizmu z astmą alergiczną oraz zmienną regulacją produkcji IL-13. Celem tej pracy była analiza związ-
ku polimorfizmu genu IL-13 w pozycji –1024 C/T z AZS. Badaniami objęto 111 pacjentów z AZS i 65 osób zdrowych.
Polimorfizm –1024 C/T genu IL-13 oznaczono za pomocą allelospecyficznej reakcji cyklicznej polimerazy ARMS-
-PCR. Wykazano, że heterozygotyczny genotyp CT występuje statystycznie częściej u osób z AZS w porównaniu
z osobami zdrowymi (55% i 31%; OR, 2, 1, p<0,028). Uzyskane wyniki wskazują na asocjację polimorfizmu –1024
C/T promotora genu IL-13 z podwyższonym ryzykiem wystąpienia AZS i nie odbiegają od wyników uzyskanych w in-
nych populacjach rasy kaukaskiej. Badania te są pierwszymi tego typu badaniami wykonanymi u chorych na AZS 
w populacji północnej Polski.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: AZS, interleukina 13, polimorfizm promotora genu.

Abstract
Interleukin 13 (IL-13) is a major cytokine involved in IgE synthesis, increased levels of which are observed in the
majority of atopic dermatitis (AD) patients. The IL-13 gene has been mapped to the cytokine cluster on chromosome
5q31-33, which has been associated with atopic conditions. Numerous single-nucleotide polymorphisms (SNP) have
been identified in the IL-13 gene and have been found to be associated with IgE levels and/or allergic diseases.
Recently, polymorphism (C to T exchange) at position -1024 of the promoter region in the IL-13 gene has been
described. Some reports indicate that these polymorphisms are associated with allergic asthma, altered regulation
of IL-13 production and increased binding of nuclear proteins to this region. The aim of this study was to analyse
the association of IL-13 gene polymorphism at position -1024 C/T in patients with atopic dermatitis. In our study we
analysed 111 patients with AD and 65 healthy controls. The polymorphism -1024 C/T in the promoter region of the
IL-13 gene was typed using ARMS-PCR method. We found that -1024T allele and CT genotypes frequency were
significantly higher among patients with atopic dermatitis in comparison with control subjects (55% vs 31%; OR, 2,
1, p<0.028).
In conclusion, our results indicate that presence of -1024 C/T polymorphism of IL-13 gene may predispose to the
development of atopic dermatitis in the northern Polish population.

KKeeyy  wwoorrddss:: AD, interleukin 13, promoter gene polymorphism.
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest uwarunkowaną
genetycznie, przewlekłą i nawrotową chorobą zapalną,
z charakterystycznymi zmianami wypryskowymi, którym
towarzyszy uporczywy świąd i suchość skóry. AZS należy
do najczęstszych chorób skóry i występuje u 10–30% po-
pulacji [1–3].

W zmianach skórnych u pacjentów z AZS obserwuje się
nacieki złożone z aktywowanych limfocytów T, eozynofili
oraz mastocytów i komórek Langerhansa (KL) [2, 4].

W przebiegu choroby wyróżnia się 2 fazy – ostrą
i przewlekłą. Faza ostra charakteryzuje się wzrostem
liczby KL z immunoglobuliną E (IgE) i wzrostem ekspre-
sji receptora FceRI o wysokim powinowactwie do IgE
oraz dominacją limfocytów Th2, które wydzielają IL-4,
IL-5 i IL-13. W fazie tej występuje również wzmożone
wytwarzanie IgE przez limfocyty B. Fazę przewlekłą cha-
rakteryzuje natomiast aktywacja limfocytów Th1 wy-
twarzających interferon gamma (IFN-γ), czynnik mar-
twicy nowotworów (TNF-α), interleukinę (IL) 8, IL-12
i wiele innych prozapalnych cytokin [4]. Wykazano tak-
że, że obniżona w tej fazie produkcja TNF-α i IFN-γ
przy jednoczesnym zwiększeniu wytwarzania IL-4 
i IL-13 może być przyczyną zwiększonej podatności skó-
ry chorych z AZS na infekcje Staphylococcus aureus
[5, 6]. Kluczową rolę w indukowaniu nadmiernej pro-
dukcji przeciwciał IgE w fazie ostrej odgrywają dominu-
jące w skórze limfocyty Th2 i wytwarzane przez nie cy-
tokiny, z których najsilniejszy wpływ na syntezę IgE ma-
ją IL-4 i IL-13 [4, 7, 9, 10].

Interleukina 13 jest niezbędna do przełączania syn-
tetyzowanych przez limfocyty B przeciwciał w kierunku
syntezy IgE i IgG4. Stymuluje ona ponadto różnicowa-
nie i przedłuża czas przeżycia komórek tucznych i eozy-
nofili [4]. Niski poziom IgE obserwowany u chorych
na niealergiczną postać AZS wiąże się z obniżoną eks-

presją IL-13 w limfocytach T i brakiem pobudzenia lim-
focytów B do jej syntezy. W porównaniu z osobami
z alergiczną postacią AZS, u chorych z niealergiczną po-
stacią tej dermatozy obserwowano niższą ekspresję
mRNA IL-13 zarówno w zmianach skórnych, jak i w lim-
focytach T izolowanych z tych zmian [2, 15]. Badania
sprzężeń z użyciem mikrosatelitarnego DNA wskazują
na wielogenowy sposób dziedziczenia AZS. Wykazano,
iż geny podatności na tę chorobę zlokalizowane są
w różnych chromosomach. Są to chromosomy 2q, 4q,
5q, 6p, 11q, 12q, 13q, 14q, 16q, 17q i 19q [3, 8]. Gen in-
terleukiny 13 leży w regionie 5q31-33 [3, 4, 8, 9, 11, 16,
23, 28] i wykazuje wiele jednonukleotydowych polimor-
fizmów (SNP) dotyczących regionu promotora, sekwen-
cji kodujących i niekodujących genu. Stwierdzono, iż za-
miana cytozyny na tyminę w pozycji –1024 promotora
może mieć wpływ na transkrypcję genu IL-13, a także
mieć związek z chorobami atopowymi i podwyższoną
syntezą IgE [12, 15, 16, 17, 20, 22, 23, 24].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy było porównanie częstości wy-
stępowania wariantów polimorficznych –1024 C/T promo-
tora genu interleukiny 13 u chorych na AZS oraz w kontro-
lnej grupie zdrowych.

Materiał i metody

Analizie poddano 111 osób chorych na AZS, leczo-
nych w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Akademii Medycznej w Gdańsku. Rozpoznanie AZS zo-
stało ustalone z uwzględnieniem kryteriów zapropono-
wanych przez Hanifina i Rajkę [25]. Grupę kontrolną sta-
nowiło 65 osób zdrowych, z ujemnym wywiadem rodzin-
nym w kierunku chorób atopowych. Od wszystkich
badanych pobierano 5 ml krwi w celu wyizolowania ge-
nomowego DNA. W celu oznaczenia polimorfizmu –1024 C/T
genu IL-13 zastosowano metodę allelospecyficznej reak-
cji cyklicznej polimerazy (ARMS-PCR) opisanej w pracy
Hummelshoj i wsp. [15].

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej
przy użyciu testu χ2.

Wyniki

W kontrolnej grupie osób zdrowych najczęściej obser-
wowano genotyp CC (62%), natomiast genotypy CT i TT
występowały odpowiednio z częstością 31% i 6%. W po-
równaniu z grupą kontrolną, u chorych na AZS statystycz-
nie częściej wykrywano heterozygotyczny genotyp CT, od-
powiednio 55% i 31%, OR, 2, 1, p<0,028. Podobnie częściej
niż w grupie kontrolnej u chorych z AZS obserwowano no-
sicieli allela T (genotyp CT + TT); allel T wykryto u 57% pa-
cjentów i 37% osób zdrowych. Uzyskane wyniki przedsta-
wia ryc. 1.

RRyycc..  11.. Częstości występowania polimorfizmu –1024 C/T genu
IL-13 u chorych na atopowe zapalenie skóry oraz 
w kontrolnej grupie osób zdrowych
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Omówienie

Jedną z cech AZS jest nadprodukcja cytokin typu Th2,
takich jak IL-4, IL-5 czy IL-13.

Interleukina 13 produkowana jest głównie przez lim-
focyty Th2, ale także przez eozynofile, komórki tuczne, ba-
zofile, komórki nabłonka, fibroblasty, makrofagi, komórki
mięśni gładkich [9]; w działaniu interleukina ta wykazuje
wiele podobieństw do IL-4 poprzez działanie na komórki
za pośrednictwem wspólnych dla tych cytokin receptorów.
W wyniku związania na powierzchni komórek IL-4 i/lub
IL-13 dochodzi do aktywacji czynnika transkrypcji STAT6
(signal transducer and activator of transcription 6), czego
efektem jest wzrost syntezy IL-4 i IL-13 [7, 19, 20].

Opisano wiele wariantów polimorficznych regionów
promotorowych genów cytokin, które odgrywają rolę
w podwyższaniu lub obniżaniu aktywności transkrypcyj-
nej genu oraz warunkują ich zwiększoną syntezę in vitro
lub in vivo. W niektórych chorobach o podłożu zapalnym,
takich jak atopowe zapalenie skóry, łuszczyca, reumatoidal-
ne zapalenie stawów, a także u chorych z mastocytozą,
częściej niż u osób zdrowych występują warianty polimor-
ficzne genów związanych z podwyższoną transkrypcją ge-
nu [21, 26–28].

Badania nad rolą polimorfizmu genu IL-13 w choro-
bach, w patogenezie których IL-13 odgrywa znaczącą ro-
lę, dały niejednoznaczne wyniki. Hoffjan i wsp. [12] opisa-
li związek AZS z polimorfizmem –1112 C/T promotora ge-
nu IL-13 w populacji holenderskiej. Van der Pouw Kraan
i wsp. [24] stwierdzili związek wariantu promotora z tymi-
ną w pozycji –1055 z występowaniem podwyższonego ry-
zyka astmy alergicznej. Zależność polimorfizmu –1112 C/T
promotora genu IL-13 z astmą, atopią i zwiększonym po-
ziomem IgE obserwowali również Howard i wsp. [17] oraz
Kabesch i wsp. [20]. Związek polimorfizmu promotora
w pozycji –1024 z AZS wykazano także w badaniach prze-
prowadzonych w duńskiej populacji [15], a w Polsce u cho-
rych z mastocytozą [21]. Badacze z Japonii [12] i Chin [23]
u chorych z AZS nie potwierdzili takiego związku. Także
w przypadkach choroby Gravesa nie wykazano związku
polimorfizmu –1112 C/T promotora genu IL-13 z występo-
waniem choroby [30].

Stwierdzone przez autorów niniejszej pracy różnice
w występowaniu poszczególnych genotypów zachodzące
pomiędzy chorymi na AZS a osobami zdrowymi wskazu-
ją, że opisywana u pacjentów z AZS podwyższona sekre-
cja IL-13 wydaje się mieć związek z polimorfizmem –1024
C/T promotora genu tej cytokiny.

Wnioski

Częstość występowania genotypów genu IL-13 w gru-
pie kontrolnej nie odbiegała od obserwowanej w popula-
cjach rasy kaukaskiej, co wskazywałoby na właściwy do-
bór grupy do badań [15, 22]. Uzyskane wyniki wskazują
na asocjację polimorfizmu –1024 C/T promotora genu IL-13

z podwyższonym ryzykiem wystąpienia AZS i nie odbie-
gają od wyników uzyskanych w innych populacjach rasy
kaukaskiej. Badania te są pierwszymi tego typu badania-
mi wykonanymi u chorych na AZS w populacji północnej
Polski.
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