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Az allergia genomikai hattere

Szalai Csaba

Az allergia genetikai szempontbdl multifaktoria-
lis betegség: a betegségre valé hajlamot egy vagy
tobb gén hatasa, kdlcsonhatdsa eredményezi, ra-
adasul a betegség megjelenéséhez nemcsak ge-
netikai, hanem kornyezeti tényezdék is sziiksége-
sek. Az atépias hajlam 6roklGdését tdmasztja ald
az a megfigyelés, hogy az olyan csaladokban,
ahol egyik sziil6 sem szenved allergids betegség-
ben, gyermekeiknél 11-13% a betegség eldfor-
dulési ratdja; ahol mindkét szilé allergids, ott a
gyermekek 50-70%-a beteg. Az allergids beteg-
ségek kozil az asthma bronchiale genomikai
hatterét tanulmdanyoztdk a legalaposabban.
Eddig 16 teljes genomszdrést publikéltak asth-
mas vagy asthmahoz kapcsol6dé fenotipusokra,
12 kiilonb6zé populdciéban. Az asthma geneti-
kai komplexitdsdra utal, hogy 20 kiilonbozé
genomteriileten taldltak asthmara hajlamosité
géneket, a genetikai asszocidcios vizsgalatokban
tobb mint 500 jelolt gént neveztek meg. Ebben a
tanulmdnyban a szerz6 azokat az eredményeket
vélogatta ki, amelyeket tobb fuiggetlen vizsgalat
konzekvensen megerdsitett, illetve a vizsgalatok
alapjan kilonosen jelentésnek vagy érdekesnek
tinnek. A genomprogramok és az allélasz-
szocidcios vizsgalatok eredményei alapjan rész-
letesen targyalja a fontosabb kromoszémarégi-
6kban taldlhaté, az allergia patomechanizmu-
sdban széba jovd jelolt gének lehetséges szere-
pét.
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THE GENOMIC BACKGROUND OF ALLERGY

In this review we summarise the current results
of the genomic investigation of allergic diseases.
From the genetic point of view allergy is
multifactorial, which means that the suscepti-
bility to the disease is determined by the effect of
one or more genes or the interactions between
multiple genes and involves important non-
genetic factors such as the environment for their
expression. Among allergic diseases the geno-
mic background of asthma was studied most
thoroughly. Until now, using hundreds of DNA
markers, located across all of the human
chromosomes, 16 genome-wide screens for
susceptibility genes for asthma or asthma related
intermediate phenotypes in 12 different popula-
tions have been published and 20 chromosomal
regions have been highlighted for further
analysis. In genetic association studies more
than 500 genes were identified as candidate
genes for asthma. In this review, we selected
those results which were consistently reported
by several independent studies or appeared
particularly important or interesting. According
to the results of the human genome programs
and association studies we discuss the possible
roles of candidate genes found in these loci in
the pathomechanism of allergy and atopy.
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z allergia genetikai szempontbél a multifak-
A toridlis betegségek kozé tartozik. Ez azt jelenti,
hogy szemben az ,egyszer(i egygénes” beteg-
ségekkel — mint példdul a cysticus fibrosis vagy a
phenylketonuria, ahol egyetlen gén meghibdsoddsa
okozza a betegséget —, a multifaktoridlis betegségekre
valé hajlamot egy vagy tobb gén hatdsa, kolcsénhatdsa
eredményezi; riadisul a betegség megjelenéséhez nem-
csak genetikai, hanem kornyezeti tényezdk is sziiksé-
gesek. Az allergia szempontjabdl ez azt jelenti, hogy
kolcsonhatas dll fenn a specifikus immunvélaszt és az
IgE-termelést befolydsolé gének kozott, s ezt erdsen
befolyasoljik kiilonbz8, nem genetikai tényez8k, f6-
ként szdmos kornyezeti allergén szintje és a veliik valé
talilkozas gyakorisiga.

A genomikai vizsgilat nehézségei

Az allergia genomikai hitterének feltérképezését sza-
mos probléma teszi kiilondsen nehézzé (1. tdblizar).
Az egyik a genetikai heterogenitds, ez azt jelenti, hogy
kiilonb6z8, egymasra haté gének vagy gének csoport-
jai vezethetnek hasonlé klinikai képhez. Allergids be-
tegségekben erre példa az, hogy kiilonb6z8 gének mu-
ticiéi vezethetnek megnovekedett IgE-szinthez vagy
fokozott gyulladdsos valaszhoz. A misik probléma a
fenokdpia jelensége: kizarélag kornyezeti tényezdk is
kivalthatnak egy egyébként genetikai hitteri beteg-
séget. Példa erre, hogy megfelels beavatkozissal gya-
korlatilag minden kisérleti 4llat allergissa tehetd. Szin-
tén neheziti a vizsgilatokat az Ggynevezett pleiotropia:
a kiilonb6z8 kornyezeti tényez8k hatdsira ugyanazok
a génmutdcidk mas klinikai képet eredményezhetnek.

__ 1. TABLAZAT

Az allergids betegségek genomikai vizsgdlatdt nebezits jellemz6k

Genetikai heterogenitds

Fenoképia

Pleiotropia

Nehéz a pontos
diagnézis

Probléma Magyarazat
Multifaktorilis Sok gén + kérnyezeti tényez8k
a betegség (példéul allergének) kolesonhatdsa-

val alakul ki.

Kiilénb6z8 allélkombinacick hasonlé
fenotipushoz vezetnek.

Kizarélag kérnyezeti hatdsok
ugyanazt a klinikai képet
eredményezik, mint a genetikai
tényez8k.

Ugyanaz a mutéci6 a kdrnyezet
hatdsdra més klinikai képet
eredményezhet.

Nincs standard diagnézis.

Az életkorral valtozhat a klinikai kép;
a tiinetek epiz6dokban
jelentkeznek; nem allergias

betegség hasonlé tiinetekkel;

az allergids betegségek gyakran
egyiitt fordulnak el8.

GENETIKAI FOGALMAK

Allél: Egy konkrét genetikai viltozat (szekvencia).

Genomsziirés: Az emberi genomban olyan geneti-
kai véltozatok keresése, amelyek a betegség ki-
alakuldsiban, tiineteiben stb. szerepet jitszhat-
nak. A ma rendelkezésiinkre all6 médszerekkel
azonban csak azt tudjuk megmondani, hogy a
genom egy adott locusin nagy val6szintiséggel
talilhat6 egy vagy tobb ilyen varidci6. Ez a
locus azonban altaliban t6bb milli6 bazisparbol
all, és tobb szaz gén is taldlhat6 benne, igy a be-
tegséget okoz6 konkrét varidciét a locuson be-
lil mas moédszerekkel kell megkeresni és igazol-
ni.

Génexpresszié: A gén mennyisége egy adott sz6-
vetben vagy sejtben. Altaliban a génrél 4tir6-
dott mRNS mennyiségével szoktdk jellemezni.

Haplotipus: Egy locuson egyszerre eléforduld
tobb allél, azaz egy bizonyos locusvaridci6.

Locus: A genom egy meghatdrozott teriilete (vagy
pontja).

Mikroszatellita: 1-4 bazispar ismétl6dé szekvenci-
5ja. Példsul: ACACACAC = (AC),. Rendkiviil
polimorfok, ez azt jelenti, hogy az ismétlgdés-
szdm emberenként és kromoszémanként vél-
tozhat. Ezért markerként hasznilhatok az
oroklsdés vizsgalatira. Példaul: ugyanazon a
locuson az apinak a két testi kromosz6majin
(autoszémdjin) (CA), és (CA), mikroszatellita
ismétlédésszama van, az anyinak (CA), és
(CA),, a gyermekiiknek pedig (CA), és (CA),.
Ez esetben a gyermek az apitél orokolte a
(CA),-gyel jelslt allélt (és a mellette levs géne-
ket vagy az egész kromoszomit), az anydtél
pedig a (CA), markerrel jelslt allélt.

Polimorfizmus: Olyan muticié (genetikai varii-
ci6), amelynek a populciés gyakorisiga na-
gyobb mint 1%.

Promoter: A gén el6tt taldlhat6, a gén atir6dasat
szabilyoz6 szekvencia.

SNP: single nucleotide polymorphism, pontmuti-
ci6: A normélisnak — vadnak — tekintett szek-
venciatdl egy nukleotidban eltérd varidcié (po-
limorfizmus).
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Az allergia genomikai hétterének vizsgilatat nehezi-
ti a genomikai kutatdsoknak az a feltétele, hogy olyan
betegeket vizsgaljunk, akiknek a klinikai képe ponto-
san meghatdrozott és behatdrolt. Minél pontosabban
tudjuk definidlni az adott 6rokl6ds betegséghez tarto-
26 klinikai képet, annal nagyobb az esély, hogy megta-
laljuk annak genetikai hatterét. Az allergis betegségek
klinikai képének pontos meghatdrozisa jelenti az egyik
legnagyobb kihivdst a kutatdsokban. Példdul nincs
olyan fiziolégiai mérés, amellyel abszoltt médon diag-
nosztizalni tudndnk az allergids rhinitist vagy az aller-
gids eredetii ekcémit.

LAM 2004;14(3):199-205.



Ezenkiviil az allergids klinikai kép gyakran ,mozgé
célpont”, a tiinetek 4ltaldban epizédokban jelentkez-
nek a betegség természetes lefolydsa sordn, az életkor-
ral valtozhat a betegség silyossiga, klinikai megjelené-
si formédja. Az allergids asthmis légati gyulladdsra az
IgE éaltal medialt allergids reakcié korai és késdi fazisa
egyarant jellemz38; mégis, amikor az asthmat definial-
juk, altaliban az akut gyulladds tiineteire koncentri-
lunk (bronchospasmus, a vascularis permeabilitds no-
vekedése, a nydlkahirtya oedemdja, fokozott nyakkép-
28dés); ezek koziil egyik jellemz8 sem véltozik meg je-
lent8sen a kréonikus léguti gyulladds kovetkeztében ki-
alakulé strukturalis és funkciondlis véltozdsok utdn
sem. Id8sebb betegeknél az asthma diagnézisit megza-
varhatja a krénikus obstruktiv pulmonalis betegség
(COPD) vagy az er8s dohanyzis; ezek a fenokopia
klasszikus eseteiként alpozitiv betegeket jelenthetnek.
Hasonléan neheziti az asthma vizsgalatit a feln&ttkor-
ban gyakran el6fordulé, ismeretlen patomechanizmusa
nem allergids asthma.

Tovabbi problémat jelent a fenotipus-specifikus gé-
nek keresésében az a tény, hogy az allergias betegségek
gyakran egyiitt fordulnak eld, igy példaul az allergids
asthmis betegek 60-80%-4nal allergids rhinitis is fenn-
all. Becslések szerint az atépids dermatitisben szenvedd
Gjsziilottek 40%-a 3—4 éves korira asthmds lesz. Mis
tanulmédnyok szerint az asthmds betegek 35%-anak van
atépids dermatitise és az allergids rhinitises betegek
20-38%-a asthmds (7). Ez azt jelenti, hogy a
genomikai vizsgalatokban altaliban ugyanabba a cso-
portba soroljdk az asthmds és allergids rhinitises bete-
geket, illetve az asthmds és at6pids dermatitises betege-
ket. Feltéve, hogy vannak olyan gének, amelyek az alsé
légutak gyulladdsaért (asthma) felel8sek, illetve olya-
nok, amelyek a felss légtti gyulladds okozéi (rhinitis),
vagy éltaldban az at6pids hajlamért, vagy az ekcémaért.
Ezek a specifikus gének kénnyen elveszhetnek ezek-
ben a vizsgalatokban.

Az 6roklédés vizsgalata

Az asthma konkordancija (egyiittes eléforduldsa) az
egypetéj( ikreknél szignifikdnsan nagyobb, mint a két-
petéjd ikreknél. Az asthma konkordancidja egypeté;i
ikreknél a kulénb6z8 tanulmanyokban 26-75%-nak
adédott (1-3). A két sz€ls8 érték kozotti nagy kiilonb-
ség a kilonboz8 koérnyezeti hatdsokbol adodik.
Asthmara hajlamosit6 kornyezetben — példdul egyes
angliai varosokban, ahol a betegség el6forduldsa na-
gyon gyakori — kaptdk a magasabb értékeket, mig mis
kérnyezetben, ahol sokkal ritkabban fordul el8, kaptak
az alacsonyabb értékeket. Az at6pids hajlam 6roklsdé-
sét timasztja ald az a megfigyelés, hogy az olyan csal4-
dokban, ahol egyik sziil§ sem szenved allergids beteg-
ségben, a gyermekeknél a betegség eléfordulasi ratdja
11-13%; ahol mindkét sziil§ allergias, ott a gyermekek
50-70%-a beteg (3).

Az asthma genomikai vizsgalatinak nehézségeit mu-
tatjak a testvérvizsgalatok eredményei is. Az 6roklsdés
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_ 1. ABRA

Az asthma bronchiale patomechanizmusdval kapcsolt-
sdgot mutaté kromoszémarégidk

I
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jellemzésére kialakitottak egy viszonyszamot (A). A
A-t a kovetkez8 médon szimoljik ki: elosztjak annak
az esélyét, hogy egy asthmdis egyénnek a testvére is
asthmds, annak az esélyével, hogy egy nem rokon
egyén asthmids. A szdm 1 koriill mozog, ha a betegség-
nek nincs genetikai hittere, és minél nagyobb, annal
hatérozottabban éllithatjuk, hogy a betegség 6rokléds.
A A, az asthma esetében 2 (bir egyes vizsgilatokban
ennél magasabb értékeket is kaptak). Osszehasonlitds-
képpen a monogénes cysticus fibrosis A -értéke 500, a
tobbi komplex multifaktorialis betegség koziil az 1-es
tipust cukorbetegségé 15, a 2-es tipusté 3,5 és a ski-
zofrénié 8,6. Ezek az értékek mind kedvez&bbek a ge-
netikai hattér vizsgilatdhoz. Az at6pids allergia A -
értéke még az asthmdaéndl is alacsonyabb. Ez ismét azt
bizonyitja, hogy a genetikai hittér tisztdzdséhoz olyan
szubfenotipusokat kell talalni, amelynél a kimutathaté
6roklsdés nagyobb.

A betegségek genetikai hétterének tisztdzasiban
fontos szerepet jitszanak az tgynevezett founder po-
puldciok vizsgalatai is. Ezek kiilonbz8 okokbol — fold-
rajzi elszigeteltség, vallasi okok — genetikailag zart,
kisszamu csaladbél kialakult populdciok (példaul a fin-
nek, az észtek, az izlandiak vagy az Amish és a Hutte-
rite valldsi kozdsségek). Mivel ezek a csoportok gene-
tikailag sokkal homogénebbek, mint az egyéb populi-
ciok, és altaldban a kdrnyezeti hatdsok is hasonléak, ki-
kiiszobolhetSek a genetikai heterogenitisbol és az elté-
r8 kornyezetbdl ad6dé zavar6 hatdsok.

A betegségre valé hajlamban szdmos alkalommal fi-
gyeltek meg sziil6i hatast, a genetikai imprinting jelensé-
gét: ez azt jelenti, hogy a sziilgkt8] kapott gének nem
egyformén fejez8dnek ki az utédokban. Vannak olyan
gének, amelyek koziil csak az anyai fejez8dik ki, és van-
nak olyanok, amelyek koziil csak az apai. Ez szigordan
szabalyozott folyamat, az eltérések stlyos betegségek-
hez vezetnek. Az atépidra valé hajlam sokkal nagyobb
azokban a gyermekekben, akiknek az anyja at6pids. A
jelenség magyarazata jelenleg még nem ismert. A hipo-
tézisek egy része az anya-magzat immunolégia egymas-
ra hatdsival magyardzza a jelenséget a terhesség és a
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szoptatds alatt, mig masok genetikai imprintinget felté-
teleznek: azok koziil a gének kozil, amelyek atépidra
hajlamositanak, inkdbb az anyaiak fejez&dnek ki.

A genomikai vizsgilatok eredményei

Az allergids betegségek koziil eddig az asthma genomikai
hatterét tanulmanyoztik a legalaposabban. Eddig 16 tel-
jes genomsz{irést publikiltak asthmis vagy asthmihoz
kapcsol6dé fenotipusokra 12 kiilénb6z8 populacidban
(4, 5). Az asthma genetikai komplexitdsara utal, hogy 20
kiilénb6z8 genomteriileten taldltak asthméra hajlamosité
géneket (1. dbra). Mivel ezek a genomteriiletek 4ltaldban
10-20 milli6 bazispar nagysigtak, egyenként t5bb sziz
jelolt gént is tartalmazhatnak. A kovetkezd feladat ezek-
nek az 6ridsi genomteriileteknek a sziikitése, a felbontds
javitasa, példaul olyan microarray-vel, amely csak ezeken
a teriileteken taldlt SNP-ket (pontmuticidkat) tartalmaz-
za. A genetikai asszocidciés vizsgalatokban eddig tébb

mint 500 jelolt gént neveztek meg.
Az allergids betegségekre jellemz8 géneket csopor-
tosfthatjuk a gének funkcidja alapjin:

A betegségre
valé hajlamot
dontéen
befolyasol6
major gének és
a betegséget
modosité minor
gének komplex
egymasra hatasa

— () immunvalaszgének: meghata-
rozzak, hogy példdul a kornyezeti
allergénekkel szemben milyen specifi-
kus immunvalaszt ad a szervezet;

—(II) nem specifikus immunvé-
laszgének: a szervezet IgE-termelését
hatérozzik meg;

— (III) klinikai fenotipus-specifikus
gének (asthma bronchiale, allergids
rhinitis, at6pids dermatitis): a betegség
megjelenési formajit befolydsoljik.

A 2. tiblizatban szisztematikusan,

meghatar?zza kromoszémédk szerint azokat az ered-
az egyen ményeket emeltem ki, amelyek t6bb ta-
kockazatat nulményban is konzekvensen szerepel-

a betegségre.

tek, s jelenlegi tuddsunk alapjin jelentds-
nek t{innek. Az alibbiakban részleteseb-
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ben tirgyalok néhany fontosabb kromo-
szOmarégiét és az atépidra valé hajlamban, valamint az
asthma kialakuldsaban szerepls lényeges gént és geneti-
kai varidcio.

5. kromoszéma

El8sz6r szegregiciés analizissel, Amish populiciéba
tartozé csalddokat vizsgilva, taldltak genetikai kap-
csoltsdgot az dssz-IgE-szint és az 5q31 régi6é kozote;
ezt ezutdn tobben is meger&sitették (6). Masok kap-
csolatot taldltak a régié és az eosinophilszint kézott, s
az 5q31-33 lett az atépia és az asthma egyik legtdbbet
vizsgilt régidja. Az 5q31-33 régi6 tobb olyan gént tar-
talmaz, amely modulilja az at6pids vélasze. Itt talilhaté
az IL-4, az IL-13, az IL-5, a CD14 és a GM-CSF gén-
je. Az IL-4 és az IL-13 fontos szerepet jitszik a B-
sejtek IgE-termelésre valé 4tkapcsoldsiban, mig az
IL-5 az eosinophilia kialakuldsit befolyasolja.

Polimorfizmust taldltak a bakteridlis lipopoliszacha-
rid (LPS) nagy affinitdsa receptoranak (CD14) transz-
kripciés starthelye el&tt is, ez szintén 8sszefiiggést mu-
tatott az &ssz-IgE-szinttel. A polimorfizmus megnove-
kedett sCD14-szinttel (sCD14: szolabilis CD14) jart.
Mivel az atépia prevalencidja és az LPS-szint kozott in-
verz Osszefiiggés dll fenn, ez magyarazhatja a gyermek-
kori fert8zés és az atépia kozotti kapesolatot (3, 7).

A B,-adrenoceptor (B,-AR) gén a citokingéncsoport
mellett helyezkedik el, 5q32-es poziciéban. A §,-AR a
B,-agonistdk kapcsoléreceptora, e molekulék a leghaté-
konyabb hérgdtagitok asthma bronchialéban. Eddig ki-
lenc polimorfizmust taldltak, ezek egyforma gyakorisig-
gal fordultak el§ asthmasokndl és egészségeseknél. Ezzel
szemben a Gly16 génviltozat az asthmiscsoporton be-
lil gyakrabban fordult el8 a szteroidfiiggd asthmdsok-
ban. Szintén gyakrabban fordult el8 a polimorfizmus az
éjszakai tiineteket mutaté asthmdsok esetében. Funkci-
onilis vizsgilatokkal kimutattak, hogy a Gly16 homozi-
gotikndl a krénikus B,-agonista kezelés hatdsara kialaku-
16 deszenzitizacié — a horgdtagito vilasz elmaraddsa —
fokozottabb, mint az Argl16 homozigétikban.

6. kromoszéma

Tobb tanulmany is szoros 6sszefiiggést taldlt a 6. kro-
mosz6éman taldlhaté MHC régi6 és az atopia kozott, a
feltételezések szerint ez az atépia és az asthma egyik
major régidja (8). Ez arégié tobb olyan gént tartalmaz,
amely fontos szerepet jitszik a természetes és a speci-
fikus immunvélaszban.

Az MHC II. osztalyaba tartoz6 gének meghatirozé-
ak abban, hogy a szervezet milyen allergénekre ad im-
munvilaszt. Ezt tdimasztotta ald az az eredmény, hogy
a parlagfd Amb5 allergénjére immunvalaszt adé 80 kau-
kizusi kozil 78 (97,5%) rendelkezett HLA-DR2 és
Dw2 (DR2.2) haplotipussal, mig ez az ariny a nem re-
agaloknal csak 22% volt. Ezutdn mds allergénekre — fd-
pollenek, poratka Der p1 és Der p2 — is igazoltak, hogy
a HLA-D szubrégié (DR, DQ, DP; 6p21.3) bizonyos
haplotipusai fontos szerepet jitszanak az allergénekre
adott kéros immunvilasz kialakuldsaban. Altaldban
igaz, hogy minél kisebb egy allergén (azaz minél keve-
sebb epitépja van), annél inkédbb azonosithaté a HLA-D
régiéban az immunvalaszért felelgs haplotipus (9).

Mind az MHC 1., mind az MHC III. osztélyaba tar-
toz6 gének — akdrcsak a nem klasszikus MHC gének —
szerepet jitszhatnak az asthma bronchiale allergids és
nem allergids patomechanizmusiban. Erre példa a
tumornekroézis-faktor-a (TNF-a): ez a potens gyulla-
dasi citokin nagy mennyiségben taldlhat6 az asthmasok
gyulladdsos légttjaiban. Az emelkedett TNF-a-szintet
okoz6 TNF-a-308A polimorfizmust t6bb tanulméany-
ban is dsszefiiggésbe hoztik az asthmaval (10). Ez mu-
tatja az asthmaticus vilasz gyulladdsos természetét,
amely elkiilonithetd az atépiatdl.

A magyar populicion elvégzett sajit eredményeink
nem tdmasztottik ald ezeket az eredményeket (Szalai
Cs. és munkatdrsai, nem publikilt eredmény).

LAM 2004;14(3):199-205.
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Az asthmdval és tdrsbetegségeivel kapcsoltsdgor mutaté jelolt gének kromoszémalokalizdcidja és feltételezett funkcidja
Kromoszémarégié  Jelolt gének Feltételezett funkei6 Fenotipus
2ql4 IL-1 géncsalad a gyulladdsos valasz asthma bronchiale
befolyasoldsa
2q33 CTLA-4 a T-sejt-aktivacié fékezése asthma, magas IgE-szint
5q31-q33 IL-4, IL-13, GM-CSF a B-sejtek atkapcsoldsa magas [gE-szint,
IgE-termelésre, asthma bronchiale, bronchialis
a Th2-vélasz kivéltasa hiperreaktivitas
IL-5 eosinophylsejtek felszabaditdsa ~ asthma bronchiale,
a csontvel8bdl, az eotaxin- bronchialis
(eosinophil-kemoattraktins) hiperreaktivitas
termelés fokozasa
TIM1, TIM3 a ThO-sejtek differencial6dasa asthma bronchiale
CD14 bakteridlis LPS-kot8 receptor emelkedett IgE-szint
6p21.3 HLA-D antigénbemutatds specifikus IgE vagy IgG
antitestek
TNF-a a gyulladdsos vélasz kozvetitése  asthma bronchiale
7q31 CFTR a tiid8ben transzmembran-
kloridion-csatorna allergids broncho-
pulmonalis aspergillosis
11q13 FceRI-B a basophyl, a dendritikus és atépia, asthma bronchiale,
a hizésejteken IgE-receptor anyai 6roklsdés
ETS-2, ETS-3 transzkripciés faktorok asthma bronchiale
CCl16 a légati gyulladds szabilyozisa asthma bronchiale
12q14.3-q24.31 INF-y az IL-4-aktivitds gatldsa asthma, atépia, 6ssz-IgE
SCF IL-4-termelés, a hizésejtek érése
STAT6 esszencialis, citokinreguldlt
transzkripciés faktor
NFY-$ noéveli az IL-4 és a HLA-D
gének transzkripciéjit
NNOS a nitrogén-monoxid vasodilatator  asthma bronchiale
és léguti gyulladasi reguldtor
13q14 észterdz D nem ismert Ossz-IgE-szint
14q11.2-q13 T-sejt receptor « és & kélcsdnhatdsba 1ép az MHC- specifikus IgE-antitestek
peptid-komplexekkel
16p21 IL-4R az IL-4 receptora (az a-alegység  atdpia, asthma bronchiale
az IL-13-n4l is)
17q11.2 RANTES, MCP-1, eotaxin  kemotaktikus hatis asthma bronchiale
a leukocytakra (kemokinek)
20p13 ADAM33 proteolizis, jeldtvitel, asthma bronchiale, légtti
remodelling hiperreaktivitas
CC16: Clara-sejt-fehérje-16; CFTR: cysticus fibrosis transzmembrdnioncsatorna-szabdlyozé; CTLA-4: citotoxikus T-lymphocyta-asszocidlt antigén-4;
ETS: epitheliumspecifikus transzkripcids faktor; FceRI-B: nagy affinitdsi IgE-receptor P-alegysége; GM-CSF: granulocyta-macrophag koléniastimu-
ldlé  faktor; HLA: humdn leukocyta-antigén; IL: interleukin; INF: interferon; MCP-1: monocyta-kemoattraktins protein-1; MHC: f&
hisztokompatibilitisi komplex; NFY-: nukledris faktor Y P-alegysége; NNOS: neurondlis nitrogén-monoxid-szintdz; RANTES (regulated on
activation normal T cell expressed and secreted): normalis T-sejt expresszidjdval és szekrécidjaval kivdltott aktivdciéval szabdlyozott; STATE: jeldtvivé
és transzkripcidaktivdtor-6; TIM: T-sejt-integrin mucinszerii receptor; TNF: tumornekrdzis-faktor

11. kromoszéma

Tobb jeldlt régié is taldlhaté ezen a kromoszéman. Mar
1989-ben  taldltak  kapcsoltsigot  mikroszatellita-
markerrel a 11q13 és az atépia kdzott. Késsbb a nagy
affinitdsa IgE-receptor B-lincinak (FceRI-B) génjét lo-
kalizaltdk erre a régiéra. Ez a receptor az els6dleges
effektor az IgE azonnali hiperszenzitivitdst okoz6 ha-

Szalai Csaba: Az allergia genomikai hattere

tdsaban. A genetikai kapcsoltsdg és az atdpiaval vald
asszociaci6 erds anyai hatdst mutat, azaz a betegség ak-
kor 6roklédik egyiitt az alléllal, ha a gyermek az anya-
t6l kapja (1, 11).

Az FceRI-p génben taldlhat6 polimorfizmust &ssze-
fiiggésbe hoztdk atdpidval, asthmaval, bronchialis
hiperreaktivitassal és silyos atépids dermatitissel. Kap-
csolatot talaltak a polimorfizmus és a parazitdkkal ers-
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sen fert8zo6tt ausztral Eslakosok IgE-szintje kozott, ez
helminthiasisban a gén véd@szerepére utal. Mindezek
ellenére vitatott a taldlt Ile181Leu polimorfizmus jelen-
t6sége. Egyrészt a receptor miikodésében funkcionili-
san semmilyen viltoz4st nem okoz, masrészt tdbb ta-
nulmanyban egyéltalin nem taldltdk meg (12), igy az
dltalunk vizsgilt magyar populdcidban sem; az
asthmiasok és az egyéb allergids betegségekben szenve-
dskben egyarint nem taldltuk meg a polimorfizmust
(Szalai Cs. és munkatdrsai, nem publikilt eredmény).

Egyesek szerint igéretesebb jelslt a Glu237Gly poli-
morfizmus, ezt ausztral, angol és japan populiciékon is
kapcsolatba hoztdk az asthmaval és a bronchialis hiper-
reaktivitdssal (12).

Ugyanebben a régiéban talilhaté a CC16 gén,
amelyben az els6 exon nem kédolé régidjaban talaltak
egy polimorfizmust (a 38-adenin valtozott guaninna).
Ez a polimorfizmus — 8sszehasonlitva a publikalt (vad)
szekvencidra homozigétikkal — az asthma kockazatét
illet8en homozigéta forméban 6,9-szeres, heterozigéta
formaban 4,2-szeres csokkenést okozott (13).

Tobb populacién is kapesoltsagot taldltak az asthma
bronchiale és a 11-es kromoszéman egymds mellett ta-
lalhat6 ETS-2 és ETS-3 gének kozott. Ezek a gének
epitheliumspecifikus transzkripciés faktorokat kédol-
nak, a légutak epitheliumédban taldlhatdk és feltehetSen
tobb, ott taldlhaté gén expresszidjit erdsitik vagy csok-

kentik (74).

16. kromoszéma

Tobben is taldltak kapcesoltsigot a 16p21 locusban ta-
lalhaté marker és az at6pids fenotipus kozott. A leg-
jelent8sebb jeldlt gén ebben a régidban az IL-4-
receptor (IL-4R). Az IL-4R az o alegységén keresztiil
nemcsak az IL-4, hanem az IL-13 kotésében és funk-
ci6jdban 1s kdzremikodik, igy fontos szerepet jitsz-
hat az allergids betegségekben. A génben tobb SNP-t
(pontmutéciét) is taldltak; ezek koziil az Ile50Val az
extracelluldris doménben helyezkedik el, hatdsira a
receptor erSsebben koéti az IL-4-et. A Glu576Arg-
polimorfizmus a jeldtviteli intermedierekhez valé ké-
t8dést viltoztatja meg. Mindkét esetben a receptor
felergsodott jeldtvitelét tapasztaltdk. A vizsgalatok
alapjan agy tiinik, hogy az 576-0s arginin atépidra haj-
lamosité hatisa domindns, mig az 50-es valin
autoszomilis recessziv 6roklddést mutat. Az egyik
vizsgilatban a Glu576Arg-polimorfizmus nemcsak
asthmara hajlamositott, de a polimorfizmussal rendel-
kez8 asthmdsokndl a betegség tiinetei sulyosabbak is
voltak, igy ennek a génviltozatnak betegségmdédosité
hatésa is lehetséges (15).

17. kromoszéma
Tobb etnikumban is megfigyeltek kapcsoltsigot az

asthma és a 17. kromoszéma kozott, mig egyéb allergi-
is betegséggel ilyen osszefiiggést nem taldltak (1, 16).

ORVOSI GENOMIKA

Tobb jeldlt gén van ezen a kromoszéman, koziilik ki-
emelkedik a 17q11.2 poziciéban taldlhaté kemokin-
géncsoport. A kemokinek kemotaktikus citokinek, 1é-
nyeges szerepet jitszanak a leukocytiknak a gyulladas
helyére vonzasiban. A kemokinek szerepét az allergids
betegségekben allat- és humén kisérletekkel egyarant
igazoltdk. A RANTES (regulated on activation normal
T cell expressed and secreted) kemokinnek fontos sze-
repet tulajdonitanak mind az atépids dermatitisben,
mind asthmaban. A RANTES promoterében két poli-
morfizmust is taldltak, amelynek hatdsira megnd a
RANTES expresszidja. Ezek koziill a RANTES —403A
polimorfizmust hoztik &sszefiiggésbe az atépids der-
matitissel és az asthmaval.

Magyar asthmis gyermekek vizsgilatdban nem ész-
leltek osszefiiggést a RANTES promoterpolimorfiz-
musok és az atopids dermatitis vagy az asthma kozott
(17). Ezzel szemben a monocyta kemoattraktins
fehérje-1 (MCP-1) -2518G allél az asthmis gyerme-
kekben szignifikinsan gyakrabban fordult el8, mint az
egészséges vagy a nem asthmis allergids gyermekekben
(16). Az MCP-1 -2518G polimorfizmus a gén szabi-
lyozérégidjaban talilhatd, és fokozott MCP-1-terme-
16dést okoz. Az eredmények alapjin az asthmira valé
hajlam domindnsan 6roklsdik az MCP-1-2518G-vel.
Az MCP-1 G/G homozigétikban szignifikinsan na-
gyobb volt az eosinophilia mértéke, és ezek a szemé-
lyek salyosabb tiineteket mutattak, 8sszehasonlitva az
A/A és az A/G genotipust betegekkel.

Az eotaxin nev{i kemokin génje szintén itt taldlhato.
Mivel specifikusan az eosinophileket vonzza, az asth-
makutatdsok egyik f6szerepléje. Két kutatécsoport is
taldlt a gén 67-es pozicidjaban egy G/A polimorfiz-
must, amely alanin/treonin cserét eredményez. A két
vizsgalat alapjan a polimorfizmus nem befolyisolja az
asthméra valé hajlamot, de a betegség stlyossigira
hatést gyakorol. Az A varidnst tartalmaz6 sejteknek
csokkent az eotaxinszekréciéja a G varidnssal rendelke-
738 sejtekhez képest, és az A varidnst hordozé betegek-
nél alacsonyabb az eosinophilszdim és jobbak a tiid
funkciéi (18).

20. kromoszéma

Az egyik leggondosabban kivitelezett genomsz{irés so-
ran kapcsoltsigot észleltek az asthma, de féleg a
bronchialis hiperreaktivitds és az ADAM33 gén ko-
zott; a bizonyitékok olyan meggy6z38ek voltak, hogy
dltalinosan elfogadott, hogy fontos szerepet jitszhat a
betegségre val6 hajlamban. A vizsgilatban 460 testvér-
part vizsgaltak meg, és igen er8s kapcsoltsigot talaltak
a20p13-as génrégid és az asthma kozott. Ezutdn ebben
a régidban 135 polimorfizmust vizsgaltak meg, ekkor
leltek rd az ADAM33 génre. Az ADAM33 fehérje egy
metalloproteindz; a tiidében, a simaizmokban és a
fibroblastokban expresszilédik. Bir pontos funkcidja
még nem tisztazott, feltételezik, hogy szerepet jatszhat
a bronchusok kontraktilitdsiban, befolydsolhatja a
bronchialis remodelling folyamatat (19, 20).

LAM 2004;14(3):199-205.



Osszefoglalds

Mas teriiletekhez hasonléan, az allergol6gia — és a hoz-
74 kapcsol6dé tobbféle gybgyitasi eljards — sem nélkii-
16zheti ma mir a genomikai megkozelitést. Az allergia
genomikai kutatdsdnak eddigi eredményei alapjin egy
0j modell dllithat6 fel a betegség kialakuldsinak magya-
razatdra (4). Ebben a modellben az els6 géncsoportba
olyan ,betegséggének” tartoznak, amelyek az immun-
rendszer kiillonb6z8 betegségeire kozvetve vagy koz-
vetleniil hajlamositanak. Idetartoznak az allergiaval ge-
netikai kapcsoltsigot mutaté autoimmun és immunbe-
tegségek kozos génjei, mint a Crohn-betegség, az 1-es
tipust cukorbetegség, az SLE, a psoriasis, a sclerosis
multiplex és az asthma bronchiale. Erdekesség, hogy
ezek a betegségek — az asthmat leszamitva — Th1 tipu-
st betegségek. Elképzelhetd, hogy a Th2 tipustinak tar-
tott asthmanak is van Th1 tipust komponense, ahogy
példaul a krénikus atépids dermatitis mar Thi-talsalyt
mutat.

A masodik géncsoportba tartoz6 gének betegség-
specifikus géneknek nevezhet8k. Idetartoznak az aller-
gids megbetegedések kiillonb6z8 fenotipusihoz — asth-
ma bronchiale, allergids rhinitis stb. — tartozé géncso-
portok. Ebbe a csoportba tartoznak az dgynevezett
major gének (példdul: a Th2 citokinek vagy a kemo-
kinek génjei), ezek hozzajirulnak a fenotipusok kiilén-
b6z8 expresszidjahoz, mint példiul az IgE-termelés
emelkedése vagy a megnovekedett gyulladasi vilasz.

z 22z

A kovetkez8 géncsoport a légtt gyulladdsdért és a
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hiperreaktivitasaért felelds. Itt elképzelhetd, hogy a
légut gyulladdsa mellett a betegség stlyossagaért felelds
gének is vannak, s ezek kombiniciéja hatirozza meg a
betegség fenotipusit. Ez azon a megfigyelésen alap-
szik, hogy az asthma bronchiale és az allergids rhinitis
a léguti gyulladds egyfajta kontinuumit alkotjik; mig
az enyhe betegséget mutaté személyeknél inkdbb csak
allergias rhinitis alakul ki, addig a stlyosabb betegek-
ben mindkét betegség kifejlddik. Egy masik lehetséges
modellben vannak k6z6s — asthma és allergids rhinitis —
gének, és vannak médositégének, amelyek az asthma
kialakuldsdnak végs6 kockdzatat hatdrozzik meg.

A betegségre val6 hajlamot dént&en befolydsol6 ma-
jor gének és a betegséget médosité minor gének komp-
lex egymasra hatdsa meghatdrozza az egyén kockizatit
a betegségre. A genomikai és a kornyezeti tényez8k vé-
giil egymidsra szinergisztikusan hatva alakitjak ki az al-
lergids megbetegedéseket.

Az elmult néhiny évben nagymértékben fejlsdort
tuddsunk az allergids gyulladdsos folyamatok genomi-
kai szabdlyozdsinak megismerésében. Ennek ellenére
nagyon messze vagyunk még attdl, hogy megértsitk
az allergids betegségek genomikai hitterét. A rendel-
kezésre 4ll6 informaciék — az emberi és a modellilla-
tok genomiilis szekvencidi —, az egyre fejl6d6 maod-
szerek — microarray, DNS-szekvenilds, transzgenikus
illatok — és az ilyen komplex mechanizmusok megfej-
téséhez nélkillézhetetlen bioinformatika valészindsi-
tik, hogy egyre kozelebb keriiliink a probléma megol-
désihoz.
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