Artykut oryginalny/Original paper

Zwiazek polimorfizmu promotora genu interleukiny 13
z atopowym zapaleniem skory

Association of interleukin 13 promoter gene polymorphism with atopic dermatitis

Jolanta Glen, Bogustaw Nedoszytko, Elzbieta Jasiel-Walikowska, Aleksandra Wilkowska, Monika Zabtotna,
Jadwiga Roszkiewicz

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku,
kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. med. Jadwiga Roszkiewicz

Post Dermatol Alergol 2007; XXIV, 2: 65-68

Streszczenie

Interleukina 13 (IL-13) to cytokina, ktéra bierze udziat w syntezie IgE i odpowiada za podwyzszone jej stezenie,
obserwowane u wiekszosci pacjentéw z atopowym zapaleniem skory (AZS). Gen dla IL-13 zlokalizowany jest w chro-
mosomie 5., w regionie 5g31-33. Region ten wykazuje asocjacje z rozwojem choréb atopowych. Okreslono liczne
jednonukleotydowe polimorfizmy (SNP) genu IL-13, wykazujgce zwigzek z poziomem IgE i/lub chorobami aler-
gicznymi. Opisywany w literaturze polimorfizm promotora genu IL-13 w pozycji —1024 C/T wskazuje na zwigzek
tego polimorfizmu z astma alergiczng oraz zmienng regulacjg produkcji IL-13. Celem tej pracy byta analiza zwiaz-
ku polimorfizmu genu IL-13 w pozycji =1024 C/T z AZS. Badaniami objeto 111 pacjentéw z AZS i 65 0s6b zdrowych.
Polimorfizm =1024 C/T genu IL-13 oznaczono za pomocg allelospecyficznej reakcji cyklicznej polimerazy ARMS-
-PCR. Wykazano, ze heterozygotyczny genotyp CT wystepuje statystycznie czesciej u 0séb z AZS w poréwnaniu
z osobami zdrowymi (55% i 31%; OR, 2, 1, p<0,028). Uzyskane wyniki wskazuja na asocjacje polimorfizmu —1024
C/T promotora genu IL-13 z podwyzszonym ryzykiem wystapienia AZS i nie odbiegajg od wynikéw uzyskanych w in-
nych populacjach rasy kaukaskiej. Badania te sa pierwszymi tego typu badaniami wykonanymi u chorych na AZS
w populacji pétnocnej Polski.

Stowa kluczowe: 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
5g31-33, 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.
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Atopowe zapalenie skory (AZS) jest uwarunkowana
genetycznie, przewlekta i nawrotowa chorobg zapalng,
z charakterystycznymi zmianami wypryskowymi, ktérym
towarzyszy uporczywy swiad i suchos¢ skory. AZS nalezy
do najczestszych chordb skéry i wystepuje u 10-30% po-
pulacji [1-3].

W zmianach skérnych u pacjentéw z AZS obserwuije sie
nacieki ztozone z aktywowanych limfocytéw T, eozynofili
oraz mastocytow i komorek Langerhansa (KL) [2, 4].

W przebiegu choroby wyrdznia sie 2 fazy — ostra
i przewlekta. Faza ostra charakteryzuje sie wzrostem
liczby KL z immunoglobuling E (IgE) i wzrostem ekspre-
sji receptora FceRIl o wysokim powinowactwie do Igk
oraz dominacja limfocytéw Th2, ktére wydzielaja IL-4,
IL-5 i IL-13. W fazie tej wystepuje rowniez wzmozone
wytwarzanie IgE przez limfocyty B. Faze przewlekta cha-
rakteryzuje natomiast aktywacja limfocytéw Thl wy-
twarzajacych interferon gamma (IFN-y), czynnik mar-
twicy nowotworéw (TNF-a), interleukine (IL) 8, IL-12
i wiele innych prozapalnych cytokin [4]. Wykazano tak-
ze, ze obnizona w tej fazie produkcja TNF-a i IFN-y
przy jednoczesnym zwiekszeniu wytwarzania IL-4
i IL-13 moze by¢ przyczyng zwiekszonej podatnosci sko-
ry chorych z AZS na infekcje Staphylococcus aureus
[5, 6]. Kluczowa role w indukowaniu nadmiernej pro-
dukcji przeciwciat IgE w fazie ostrej odgrywaja dominu-
jace w skorze limfocyty Th2 i wytwarzane przez nie cy-
tokiny, z ktérych najsilniejszy wptyw na synteze Igk ma-
jaIl-41i1L-13[4, 7, 9, 10].

Interleukina 13 jest niezbedna do przetaczania syn-
tetyzowanych przez limfocyty B przeciwciat w kierunku
syntezy IgE i 1gG4. Stymuluje ona ponadto réznicowa-
nie i przedtuza czas przezycia komorek tucznych i eozy-
nofili [4]. Niski poziom IgE obserwowany u chorych
na niealergiczng posta¢ AZS wigze sie z obnizong eks-
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Ryc. 1. Czestosci wystepowania polimorfizmu -1024 C/T genu
IL-13 u chorych na atopowe zapalenie skéry oraz
w kontrolnej grupie 0oséb zdrowych
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presja IL-13 w limfocytach T i brakiem pobudzenia lim-
focytéow B do jej syntezy. W poréwnaniu z osobami
z alergiczna postacia AZS, u chorych z niealergiczna po-
stacia tej dermatozy obserwowano nizsza ekspresje
MRNA IL-13 zaréwno w zmianach skérnych, jak i w lim-
focytach T izolowanych z tych zmian [2, 15]. Badania
sprzezen z uzyciem mikrosatelitarnego DNA wskazuja
na wielogenowy sposéb dziedziczenia AZS. Wykazano,
iz geny podatnosci na te chorobe zlokalizowane sg
w r6znych chromosomach. Sa to chromosomy 2g, 4q,
5q, 6p, 11q, 12q, 13q, 14q, 169, 17qi 199 [3, 8]. Gen in-
terleukiny 13 lezy w regionie 5g31-33 3, 4, 8, 9, 11, 16,
23, 28] i wykazuje wiele jednonukleotydowych polimor-
fizmow (SNP) dotyczacych regionu promotora, sekwen-
cji kodujacych i niekodujacych genu. Stwierdzono, iz za-
miana cytozyny na tymine w pozycji —1024 promotora
moze mie¢ wptyw na transkrypcje genu IL-13, a takze
mieé zwigzek z chorobami atopowymi i podwyzszong
synteza IgE [12, 15, 16, 17, 20, 22, 23, 24].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byto poréwnanie czestosci wy-
stepowania wariantéw polimorficznych 1024 C/T promo-
tora genu interleukiny 13 u chorych na AZS oraz w kontro-
Inej grupie zdrowych.

Materiat i metody

Analizie poddano 111 0s6b chorych na AZS, leczo-
nych w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Akademii Medycznej w Gdansku. Rozpoznanie AZS zo-
stato ustalone z uwzglednieniem kryteriéw zapropono-
wanych przez Hanifina i Rajke [25]. Grupe kontrolng sta-
nowito 65 0s6b zdrowych, z ujemnym wywiadem rodzin-
nym w kierunku choréb 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 metode allelospecyficznej reak-
cji cyklicznej polimerazy (ARMS-PCR) opisanej w pracy
Hummelshoj i wsp. [15].

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu testu y.

Wyniki

W kontrolnej grupie oséb zdrowych najczesciej obser-
wowano genotyp CC (62%), natomiast genotypy CTi TT
wystepowaty odpowiednio z czestoscig 31% i 6%. W po-
rownaniu z grupg kontrolng, u chorych na AZS statystycz-
nie czesciej wykrywano heterozygotyczny genotyp CT, od-
powiednio 55% i 31%, OR, 2, 1, p<0,028. Podobnie czesciej
niz w grupie kontrolnej u chorych z AZS obserwowano no-
sicieli allela T (genotyp CT + TT); allel T wykryto u 57% pa-
cjentdw i 37% 0s6b zdrowych. Uzyskane wyniki przedsta-
wia ryc. 1.
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Zwigzek polimorfizmu promotora genu interleukiny 13 z atopowym zapaleniem skory

Omowienie

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

Interleukina 13 produkowana jest gtéwnie przez lim-
focyty Th2, ale takze przez eozynofile, komorki tuczne, ba-
zofile, komorki nabtonka, fibroblasty, makrofagi, komorki
miesni gtadkich [9]; w dziataniu interleukina ta wykazuje
wiele podobienstw do IL-4 poprzez dziatanie na komorki
za posSrednictwem wspdlnych dla tych cytokin receptorow.
W wyniku zwigzania na powierzchni komérek 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 wariantéw polimorficznych regionéw
promotorowych gendw cytokin, ktére odgrywaja role
w podwyzszaniu lub obnizaniu aktywnosci transkrypcyj-
nej genu oraz warunkujg ich zwiekszong synteze in vitro
lub in vivo. W niektérych chorobach o podtozu zapalnym,
takich jak atopowe zapalenie skory, tuszczyca, reumatoidal-
ne zapalenie stawow, a takze u chorych z mastocytoza,
czesciej niz u 0s6b zdrowych wystepuja warianty polimor-
ficzne gendw zwigzanych z podwyzszona transkrypcja ge-
nu [21, 26-28].

Badania nad rola polimorfizmu genu IL-13 w choro-
bach, w patogenezie ktérych IL-13 odgrywa znaczaca ro-
le, daty niejednoznaczne wyniki. Hoffjan i wsp. [12] opisa-
li zwigzek AZS z polimorfizmem —1112 C/T promotora ge-
nu IL-13 w populacji holenderskiej. Van der Pouw Kraan
i wsp. [24] stwierdzili zwigzek wariantu promotora z tymi-
na w pozycji —1055 z wystepowaniem podwyzszonego ry-
zyka astmy alergicznej. Zaleznos¢ polimorfizmu —1112 C/T
promotora genu IL-13 z astma, atopia i zwiekszonym po-
ziomem IgE obserwowali réwniez Howard i wsp. [17] oraz
Kabesch i wsp. [20]. Zwiazek polimorfizmu promotora
w pozycji —1024 z AZS wykazano takze w badaniach prze-
prowadzonych w dunskiej populacji [15], a w Polsce u cho-
rych z mastocytoza [21]. Badacze z Japonii [12] i Chin [23]
u chorych z AZS nie potwierdzili takiego zwigzku. Takze
w przypadkach choroby Gravesa nie wykazano zwiazku
polimorfizmu 1112 C/T promotora genu IL-13 z wystepo-
waniem choroby [30].

Stwierdzone przez autoréw niniejszej pracy réznice
w wystepowaniu poszczegblnych genotypéw zachodzace
pomiedzy chorymi na AZS a osobami zdrowymi wskazu-
j3, ze opisywana u pacjentéw z AZS podwyzszona sekre-
cja IL-13 wydaje sie mie¢ zwiazek z polimorfizmem -1024
C/T promotora genu tej cytokiny.

Whioski

Czestosc wystepowania genotypow genu IL-13 w gru-
pie kontrolnej nie odbiegata od obserwowanej w popula-
cjach rasy kaukaskiej, co wskazywatoby na wtasciwy do-
bér grupy do badan [15, 22]. Uzyskane wyniki wskazuja
na asocjacje polimorfizmu —1024 C/T promotora genu IL-13
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z podwyzszonym ryzykiem wystapienia AZS i nie odbie-
gaja od wynikéw uzyskanych w innych populacjach rasy
kaukaskiej. Badania te s3 pierwszymi tego typu badania-
mi wykonanymi u chorych na AZS w populacji pétnocnej
Polski.
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