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Az allergia genetikai szempontból multifaktoriá-
lis betegség: a betegségre való hajlamot egy vagy
több gén hatása, kölcsönhatása eredményezi, rá-
adásul a betegség megjelenéséhez nemcsak ge-
netikai, hanem környezeti tényezôk is szüksége-
sek. Az atópiás hajlam öröklôdését támasztja alá
az a megfigyelés, hogy az olyan családokban,
ahol egyik szülô sem szenved allergiás betegség-
ben, gyermekeiknél 11-13% a betegség elôfor-
dulási rátája; ahol mindkét szülô allergiás, ott a
gyermekek 50-70%-a beteg. Az allergiás beteg-
ségek közül az asthma bronchiale genomikai
hátterét tanulmányozták a legalaposabban.
Eddig 16 teljes genomszûrést publikáltak asth-
más vagy asthmához kapcsolódó fenotípusokra,
12 különbözô populációban. Az asthma geneti-
kai komplexitására utal, hogy 20 különbözô
genomterületen találtak asthmára hajlamosító
géneket, a genetikai asszociációs vizsgálatokban
több mint 500 jelölt gént neveztek meg. Ebben a
tanulmányban a szerzô azokat az eredményeket
válogatta ki, amelyeket több független vizsgálat
konzekvensen megerôsített, illetve a vizsgálatok
alapján különösen jelentôsnek vagy érdekesnek
tûnnek. A genomprogramok és az allélasz-
szociációs vizsgálatok eredményei alapján rész-
letesen tárgyalja a fontosabb kromoszómarégi-
ókban található, az allergia patomechanizmu-
sában szóba jövô jelölt 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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Az allergia genetikai szempontból a multifak-
toriális betegségek közé tartozik. Ez azt jelenti,
hogy szemben az „egyszerû egygénes” beteg-

ségekkel – mint például a cysticus fibrosis vagy a
phenylketonuria, ahol egyetlen gén meghibásodása
okozza a betegséget –, a multifaktoriális betegségekre
való hajlamot egy vagy több gén hatása, kölcsönhatása
eredményezi; ráadásul a betegség megjelenéséhez nem-
csak genetikai, hanem környezeti tényezõk is szüksé-
gesek. Az allergia szempontjából ez azt jelenti, hogy
kölcsönhatás áll fenn a specifikus immunválaszt és az
IgE-termelést befolyásoló gének között, s ezt erõsen
befolyásolják különbözõ, nem genetikai tényezõk, fõ-
ként számos környezeti allergén szintje és a velük való
találkozás gyakorisága. 

A genomikai vizsgálat nehézségei

Az allergia genomikai hátterének feltérképezését szá-
mos probléma teszi különösen nehézzé (1. táblázat).
Az egyik a genetikai heterogenitás, ez azt jelenti, hogy
különbözõ, egymásra ható gének vagy gének csoport-
jai vezethetnek hasonló klinikai képhez. Allergiás be-
tegségekben erre példa az, hogy különbözõ gének mu-
tációi vezethetnek megnövekedett IgE-szinthez vagy
fokozott gyulladásos válaszhoz. A másik probléma a
fenokópia jelensége: kizárólag környezeti tényezõk is
kiválthatnak egy egyébként genetikai hátterû beteg-
séget. Példa erre, hogy megfelelõ beavatkozással gya-
korlatilag minden kísérleti állat allergiássá tehetõ. Szin-
tén nehezíti a vizsgálatokat az úgynevezett pleiotropia:
a különbözõ környezeti tényezõk hatására ugyanazok
a génmutációk más klinikai képet eredményezhetnek.

Az allergia genomikai hátterének vizsgálatát nehezí-
ti a genomikai kutatásoknak az a feltétele, hogy olyan
betegeket vizsgáljunk, akiknek a klinikai képe ponto-
san meghatározott és behatárolt. Minél pontosabban
tudjuk definiálni az adott öröklõdõ betegséghez tarto-
zó klinikai képet, annál nagyobb az esély, hogy megta-
láljuk annak genetikai hátterét. Az allergiás betegségek
klinikai képének pontos meghatározása jelenti az egyik
legnagyobb kihívást a kutatásokban. Például nincs
olyan fiziológiai mérés, amellyel abszolút módon diag-
nosztizálni tudnánk az allergiás rhinitist vagy az aller-
giás eredetû ekcémát. 

GENETIKAI FOGALMAK

Allél: Egy konkrét genetikai változat (szekvencia).
Genomszûrés: Az emberi genomban olyan geneti-

kai változatok keresése, amelyek a betegség ki-
alakulásában, tüneteiben stb. szerepet játszhat-
nak. A ma rendelkezésünkre álló módszerekkel
azonban csak azt tudjuk megmondani, hogy a
genom egy adott locusán nagy valószínûséggel
található egy vagy több ilyen variáció. Ez a
locus azonban általában több millió bázispárból
áll, és több száz gén is található benne, így a be-
tegséget okozó konkrét variációt a locuson be-
lül más módszerekkel kell megkeresni és igazol-
ni.

Génexpresszió: A gén mennyisége egy adott szö-
vetben vagy sejtben. Általában a génrõl átíró-
dott mRNS mennyiségével szokták jellemezni.

Haplotípus: Egy locuson egyszerre elõforduló
több allél, azaz egy bizonyos locusvariáció.

Locus: A genom egy meghatározott területe (vagy
pontja).

Mikroszatellita: 1-4 bázispár ismétlõdõ szekvenci-
ája. Például: ACACACAC = (AC)4. Rendkívül
polimorfok, ez azt jelenti, hogy az ismétlõdés-
szám emberenként és kromoszómánként vál-
tozhat. Ezért markerként használhatók az
öröklõdés vizsgálatára. Például: ugyanazon a
locuson az apának a két testi kromoszómáján
(autoszómáján) (CA)4 és (CA)5 mikroszatellita
ismétlõdésszáma van, az anyának (CA)6 és
(CA)7, a gyermeküknek pedig (CA)4 és (CA)7.
Ez esetben a gyermek az apától örökölte a
(CA)4-gyel jelölt allélt (és a mellette levõ géne-
ket vagy az egész kromoszómát), az anyától
pedig a (CA)7 markerrel jelölt allélt.

Polimorfizmus: Olyan mutáció (genetikai variá-
ció), amelynek a populációs gyakorisága na-
gyobb mint 1%.

Promoter: A gén elõtt található, a gén átíródását
szabályozó szekvencia.

SNP: single nucleotide polymorphism, pontmutá-
ció: A normálisnak – vadnak – tekintett szek-
venciától egy nukleotidban eltérõ variáció (po-
limorfizmus).

Az allergiás betegségek genomikai vizsgálatát nehezítõ jellemzõk

Probléma Magyarázat

Multifaktoriális Sok gén + környezeti tényezõk 
a betegség (például allergének) kölcsönhatásá-

val alakul ki.

Genetikai heterogenitás Különbözõ allélkombinációk hasonló 
fenotípushoz vezetnek.

Fenokópia Kizárólag környezeti hatások 
ugyanazt a klinikai képet 
eredményezik, mint a genetikai 
tényezõk.

Pleiotropia Ugyanaz a mutáció a környezet 
hatására más klinikai képet 
eredményezhet.

Nehéz a pontos Nincs standard diagnózis.
diagnózis Az életkorral változhat a klinikai kép; 

a tünetek epizódokban 
jelentkeznek; nem allergiás 
betegség hasonló tünetekkel;
az allergiás betegségek gyakran 
együtt fordulnak elõ.

1. TÁBLÁZAT
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Ezenkívül az allergiás klinikai kép gyakran „mozgó
célpont”, a tünetek általában epizódokban jelentkez-
nek a betegség természetes lefolyása során, az életkor-
ral változhat a betegség súlyossága, klinikai megjelené-
si formája. Az allergiás asthmás légúti gyulladásra az
IgE által mediált allergiás reakció korai és késõi fázisa
egyaránt jellemzõ; mégis, amikor az asthmát definiál-
juk, általában az akut gyulladás tüneteire koncentrá-
lunk (bronchospasmus, a vascularis permeabilitás nö-
vekedése, a nyálkahártya oedemája, fokozott nyákkép-
zõdés); ezek közül egyik jellemzõ sem változik meg je-
lentõsen a krónikus légúti gyulladás következtében ki-
alakuló strukturális és funkcionális változások után
sem. Idõsebb betegeknél az asthma diagnózisát megza-
varhatja a krónikus obstruktív pulmonalis betegség
(COPD) vagy az erõs dohányzás; ezek a fenokópia
klasszikus eseteiként álpozitív betegeket jelenthetnek.
Hasonlóan nehezíti az asthma vizsgálatát a felnõttkor-
ban gyakran elõforduló, ismeretlen patomechanizmusú
nem allergiás asthma.

További problémát jelent a fenotípus-specifikus gé-
nek keresésében az a tény, hogy az allergiás betegségek
gyakran együtt fordulnak elõ, így például az allergiás
asthmás betegek 60–80%-ánál allergiás rhinitis is fenn-
áll. Becslések szerint az atópiás dermatitisben szenvedõ
újszülöttek 40%-a 3–4 éves korára asthmás lesz. Más
tanulmányok szerint az asthmás betegek 35%-ának van
atópiás dermatitise és az allergiás rhinitises betegek
20–38%-a asthmás (1). Ez azt jelenti, hogy a
genomikai vizsgálatokban általában ugyanabba a cso-
portba sorolják az asthmás és allergiás rhinitises bete-
geket, illetve az asthmás és atópiás dermatitises betege-
ket. Feltéve, hogy vannak olyan gének, amelyek az alsó
légutak gyulladásáért (asthma) felelõsek, illetve olya-
nok, amelyek a felsõ légúti gyulladás okozói (rhinitis),
vagy általában az atópiás hajlamért, vagy az ekcémáért.
Ezek a specifikus gének könnyen elveszhetnek ezek-
ben a vizsgálatokban.

Az öröklõdés vizsgálata

Az asthma konkordanciája (együttes elõfordulása) az
egypetéjû ikreknél szignifikánsan nagyobb, mint a két-
petéjû ikreknél. Az asthma konkordanciája egypetéjû
ikreknél a különbözõ tanulmányokban 26–75%-nak
adódott (1–3). A két szélsõ érték közötti nagy különb-
ség a különbözõ környezeti hatásokból adódik.
Asthmára hajlamosító környezetben – például egyes
angliai városokban, ahol a betegség elõfordulása na-
gyon gyakori – kapták a magasabb értékeket, míg más
környezetben, ahol sokkal ritkábban fordul elõ, kapták
az alacsonyabb értékeket. Az atópiás hajlam öröklõdé-
sét támasztja alá az a megfigyelés, hogy az olyan csalá-
dokban, ahol egyik szülõ sem szenved allergiás beteg-
ségben, a gyermekeknél a betegség elõfordulási rátája
11–13%; ahol mindkét szülõ allergiás, ott a gyermekek
50–70%-a beteg (3).

Az asthma genomikai vizsgálatának nehézségeit mu-
tatják a testvérvizsgálatok eredményei is. Az öröklõdés

jellemzésére kialakítottak egy viszonyszámot (λs). A
λs-t  a következõ módon számolják ki: elosztják annak
az esélyét, hogy egy asthmás egyénnek a testvére is
asthmás, annak az esélyével, hogy egy nem rokon
egyén asthmás. A szám 1 körül mozog, ha a betegség-
nek nincs genetikai háttere, és minél nagyobb, annál
határozottabban állíthatjuk, hogy a betegség öröklõdõ.
A λs az asthma esetében 2 (bár egyes vizsgálatokban
ennél magasabb értékeket is kaptak). Összehasonlítás-
képpen a monogénes cysticus fibrosis λs-értéke 500, a
többi komplex multifaktoriális betegség közül az 1-es
típusú cukorbetegségé 15, a 2-es típusúé 3,5 és a ski-
zofréniáé 8,6. Ezek az értékek mind kedvezõbbek a ge-
netikai háttér vizsgálatához. Az atópiás allergia λs-
értéke még az asthmáénál is alacsonyabb. Ez ismét azt
bizonyítja, hogy a genetikai háttér tisztázásához olyan
szubfenotípusokat kell találni, amelynél a kimutatható
öröklõdés nagyobb.

A betegségek genetikai hátterének tisztázásában
fontos szerepet játszanak az úgynevezett founder po-
pulációk vizsgálatai is. Ezek különbözõ okokból – föld-
rajzi elszigeteltség, vallási okok – genetikailag zárt,
kisszámú családból kialakult populációk (például a fin-
nek, az észtek, az izlandiak vagy az Amish és a Hutte-
rite vallási közösségek). Mivel ezek a csoportok gene-
tikailag sokkal homogénebbek, mint az egyéb populá-
ciók, és általában a környezeti hatások is hasonlóak, ki-
küszöbölhetõek a genetikai heterogenitásból és az elté-
rõ környezetbõl adódó zavaró hatások.

A betegségre való hajlamban számos alkalommal fi-
gyeltek meg szülõi hatást, a genetikai imprinting jelensé-
gét: ez azt jelenti, hogy a szülõktõl kapott gének nem
egyformán fejezõdnek ki az utódokban. Vannak olyan
gének, amelyek közül csak az anyai fejezõdik ki, és van-
nak olyanok, amelyek közül csak az apai. Ez szigorúan
szabályozott folyamat, az eltérések súlyos betegségek-
hez vezetnek. Az atópiára való hajlam sokkal nagyobb
azokban a gyermekekben, akiknek az anyja atópiás. A
jelenség magyarázata jelenleg még nem ismert. A hipo-
tézisek egy része az anya-magzat immunológia egymás-
ra hatásával magyarázza a jelenséget a terhesség és a

Az asthma bronchiale patomechanizmusával kapcsolt-
ságot mutató kromoszómarégiók

1. ÁBRA
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szoptatás alatt, míg mások genetikai imprintinget felté-
teleznek: azok közül a gének közül, amelyek atópiára
hajlamosítanak, inkább az anyaiak fejezõdnek ki.

A genomikai vizsgálatok eredményei

Az allergiás betegségek közül eddig az asthma genomikai
hátterét tanulmányozták a legalaposabban. Eddig 16 tel-
jes genomszûrést publikáltak asthmás vagy asthmához
kapcsolódó fenotípusokra 12 különbözõ populációban
(4, 5). Az asthma genetikai komplexitására utal, hogy 20
különbözõ genomterületen találtak asthmára hajlamosító
géneket (1. ábra). Mivel ezek a genomterületek általában
10–20 millió bázispár nagyságúak, egyenként több száz
jelölt gént is tartalmazhatnak. A következõ feladat ezek-
nek az óriási genomterületeknek a szûkítése, a felbontás
javítása, például olyan microarray-vel, amely csak ezeken
a területeken talált SNP-ket (pontmutációkat) tartalmaz-
za. A genetikai asszociációs vizsgálatokban eddig több
mint 500 jelölt gént neveztek meg.

Az allergiás betegségekre jellemzõ géneket csopor-
tosíthatjuk a gének funkciója alapján: 

– (I) immunválaszgének: meghatá-
rozzák, hogy például a környezeti
allergénekkel szemben milyen specifi-
kus immunválaszt ad a szervezet; 

– (II) nem specifikus immunvá-
laszgének: a szervezet IgE-termelését
határozzák meg; 

– (III) klinikai fenotípus-specifikus
gének (asthma bronchiale, allergiás
rhinitis, atópiás dermatitis): a betegség
megjelenési formáját befolyásolják.

A 2. táblázatban szisztematikusan,
kromoszómák szerint azokat az ered-
ményeket emeltem ki, amelyek több ta-
nulmányban is konzekvensen szerepel-
tek, s jelenlegi tudásunk alapján jelentõs-
nek tûnnek. Az alábbiakban részleteseb-
ben tárgyalok néhány fontosabb kromo-

szómarégiót és az atópiára való hajlamban, valamint az
asthma kialakulásában szereplõ lényeges gént és geneti-
kai variációt.

5. kromoszóma

Elõször szegregációs analízissel, Amish populációba
tartozó családokat vizsgálva, találtak genetikai kap-
csoltságot az össz-IgE-szint és az 5q31 régió között;
ezt ezután többen is megerõsítették (6). Mások kap-
csolatot találtak a régió és az eosinophilszint között, s
az 5q31-33 lett az atópia és az asthma egyik legtöbbet
vizsgált régiója. Az 5q31-33 régió több olyan gént tar-
talmaz, amely modulálja az atópiás választ. Itt található
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 játszik a B-
sejtek IgE-termelésre való átkapcsolásában, míg az
IL-5 az eosinophilia kialakulását befolyásolja.

Polimorfizmust találtak a bakteriális lipopoliszacha-
rid (LPS) nagy affinitású receptorának (CD14) transz-
kripciós starthelye elõtt is, ez szintén összefüggést mu-
tatott az össz-IgE-szinttel. A polimorfizmus megnöve-
kedett sCD14-szinttel (sCD14: szolúbilis CD14) járt.
Mivel az atópia prevalenciája és az LPS-szint között in-
verz összefüggés áll fenn, ez magyarázhatja a gyermek-
kori fertõzés és az atópia közötti kapcsolatot (3, 7).

A β2-adrenoceptor (β2-AR) gén a citokingéncsoport
mellett helyezkedik el, 5q32-es pozícióban. A β2-AR a
β2-agonisták kapcsolóreceptora, e molekulák a leghaté-
konyabb hörgõtágítók asthma bronchialéban. Eddig ki-
lenc polimorfizmust találtak, ezek egyforma gyakoriság-
gal fordultak elõ asthmásoknál és egészségeseknél. Ezzel
szemben a Gly16 génváltozat az asthmáscsoporton be-
lül gyakrabban fordult elõ a szteroidfüggõ asthmások-
ban. Szintén gyakrabban fordult elõ a polimorfizmus az
éjszakai tüneteket mutató asthmások esetében. Funkci-
onális vizsgálatokkal kimutatták, hogy a Gly16 homozi-
gótáknál a krónikus β2-agonista kezelés hatására kialaku-
ló deszenzitizáció – a hörgõtágító válasz elmaradása –
fokozottabb, mint az Arg16 homozigótákban. 

6. kromoszóma

Több tanulmány is szoros összefüggést talált a 6. kro-
moszómán található MHC régió és az atópia között, a
feltételezések szerint ez az atópia és az asthma egyik
major régiója (8). Ez a régió több olyan gént tartalmaz,
amely fontos szerepet játszik a természetes és a speci-
fikus immunválaszban.

Az MHC II. osztályába tartozó gének meghatározó-
ak abban, hogy a szervezet milyen allergénekre ad im-
munválaszt. Ezt támasztotta alá az az eredmény, hogy
a parlagfû Amb5 allergénjére immunválaszt adó 80 kau-
kázusi közül 78 (97,5%) rendelkezett HLA-DR2 és
Dw2 (DR2.2) haplotípussal, míg ez az arány a nem re-
agálóknál csak 22% volt. Ezután más allergénekre – fû-
pollenek, poratka Der p1 és Der p2 – is igazolták, hogy
a HLA-D szubrégió (DR, DQ, DP; 6p21.3) bizonyos
haplotípusai fontos szerepet játszanak az allergénekre
adott kóros immunválasz kialakulásában. Általában
igaz, hogy minél kisebb egy allergén (azaz minél keve-
sebb epitópja van), annál inkább azonosítható a HLA-D
régióban az immunválaszért felelõs haplotípus (9).

Mind az MHC I., mind az MHC III. osztályába tar-
tozó gének – akárcsak a nem klasszikus MHC gének –
szerepet játszhatnak az asthma bronchiale allergiás és
nem allergiás patomechanizmusában. Erre példa a
tumornekrózis-faktor-α (TNF-α): ez a potens gyulla-
dási citokin nagy mennyiségben található az asthmások
gyulladásos légútjaiban. Az emelkedett TNF-α-szintet
okozó TNF-α–308A polimorfizmust több tanulmány-
ban is összefüggésbe hozták az asthmával (10). Ez mu-
tatja az asthmaticus válasz gyulladásos természetét,
amely elkülöníthetõ az atópiától.

A magyar populáción elvégzett saját eredményeink
nem támasztották alá ezeket az eredményeket (Szalai
Cs. és munkatársai, nem publikált eredmény).
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11. kromoszóma

Több jelölt régió is található ezen a kromoszómán. Már
1989-ben találtak kapcsoltságot mikroszatellita-
markerrel a 11q13 és az atópia között. Késõbb a nagy
affinitású IgE-receptor β-láncának (FcεRI-β) génjét lo-
kalizálták erre a régióra. Ez a receptor az elsõdleges
effektor az IgE azonnali hiperszenzitivitást okozó ha-

tásában. A genetikai kapcsoltság és az atópiával való
asszociáció erõs anyai hatást mutat, azaz a betegség ak-
kor öröklõdik együtt az alléllal, ha a gyermek az anyá-
tól kapja (1, 11).

Az FcεRI-β génben található polimorfizmust össze-
függésbe hozták atópiával, asthmával, bronchialis
hiperreaktivitással és súlyos atópiás dermatitissel. Kap-
csolatot találtak a polimorfizmus és a parazitákkal erõ-
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Az asthmával és társbetegségeivel kapcsoltságot mutató jelölt gének kromoszómalokalizációja és feltételezett funkciója

Kromoszómarégió Jelölt gének Feltételezett funkció Fenotípus

2q14 IL-1 géncsalád a gyulladásos válasz asthma bronchiale
befolyásolása

2q33 CTLA-4 a T-sejt-aktiváció fékezése asthma, magas IgE-szint
5q31-q33 IL-4, IL-13, GM-CSF a B-sejtek átkapcsolása magas IgE-szint, 

IgE-termelésre, asthma bronchiale, bronchialis
a Th2-válasz kiváltása hiperreaktivitás

IL-5 eosinophylsejtek felszabadítása asthma bronchiale, 
a csontvelõbõl, az eotaxin- bronchialis 
(eosinophil-kemoattraktáns) hiperreaktivitás
termelés fokozása

TIM1, TIM3 a Th0-sejtek differenciálódása asthma bronchiale
CD14 bakteriális LPS-kötõ receptor emelkedett IgE-szint

6p21.3 HLA-D antigénbemutatás specifikus IgE vagy IgG
antitestek

TNF-α a gyulladásos válasz közvetítése asthma bronchiale
7q31 CFTR a tüdõben transzmembrán-

kloridion-csatorna allergiás broncho-
pulmonalis aspergillosis

11q13 FcεRI-β a basophyl, a dendritikus és atópia, asthma bronchiale, 
a hízósejteken IgE-receptor anyai öröklõdés

ETS-2, ETS-3 transzkripciós faktorok asthma bronchiale
CC16 a légúti gyulladás szabályozása asthma bronchiale

12q14.3-q24.31 INF-γ az IL-4-aktivitás gátlása asthma, atópia, össz-IgE
SCF IL-4-termelés, a hízósejtek érése
STAT6 esszenciális, citokinregulált

transzkripciós faktor
NFY-β növeli az IL-4 és a HLA-D

gének transzkripcióját 
NNOS a nitrogén-monoxid vasodilatator asthma bronchiale

és légúti gyulladási regulátor
13q14 észteráz D nem ismert össz-IgE-szint
14q11.2-q13 T-sejt receptor α és δ kölcsönhatásba lép az MHC- specifikus IgE-antitestek

peptid-komplexekkel
16p21 IL-4R az IL-4 receptora (az α-alegység atópia, asthma bronchiale

az IL-13-nál is) 
17q11.2 RANTES, MCP-1, eotaxin kemotaktikus hatás asthma bronchiale

a leukocytákra (kemokinek)
20p13 ADAM33 proteolízis, jelátvitel, asthma bronchiale, légúti 

remodelling hiperreaktivitás

CC16: Clara-sejt-fehérje-16; CFTR: cysticus fibrosis transzmembránioncsatorna-szabályozó; CTLA-4: citotoxikus T-lymphocyta-asszociált antigén-4;
ETS: epitheliumspecifikus transzkripciós faktor; FcεRI-β: nagy affinitású IgE-receptor β-alegysége; GM-CSF: granulocyta-macrophag kolóniastimu-
láló faktor; HLA: humán leukocyta-antigén; IL: interleukin; INF: interferon; MCP-1: monocyta-kemoattraktáns protein-1; MHC: fõ
hisztokompatibilitási komplex; NFY-β: nukleáris faktor Y β-alegysége; NNOS: neuronális nitrogén-monoxid-szintáz; RANTES (regulated on
activation normal T cell expressed and secreted): normális T-sejt expressziójával és szekréciójával kiváltott aktivációval szabályozott; STAT6: jelátvivõ
és transzkripcióaktivátor-6; TIM: T-sejt-integrin mucinszerû receptor; TNF: tumornekrózis-faktor

2. TÁBLÁZAT
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sen fertõzött ausztrál õslakosok IgE-szintje között, ez
helminthiasisban a gén védõszerepére utal. Mindezek
ellenére vitatott a talált Ile181Leu polimorfizmus jelen-
tõsége. Egyrészt a receptor mûködésében funkcionáli-
san semmilyen változást nem okoz, másrészt több ta-
nulmányban egyáltalán nem találták meg (12), így az
általunk vizsgált magyar populációban sem; az
asthmások és az egyéb allergiás betegségekben szenve-
dõkben egyaránt nem találtuk meg a polimorfizmust
(Szalai Cs. és munkatársai, nem publikált eredmény).

Egyesek szerint ígéretesebb jelölt a Glu237Gly poli-
morfizmus, ezt ausztrál, angol és japán populációkon is
kapcsolatba hozták az asthmával és a bronchialis hiper-
reaktivitással (12). 

Ugyanebben a régióban található a CC16 gén,
amelyben az elsõ exon nem kódoló régiójában találtak
egy polimorfizmust (a 38-adenin változott guaninná).
Ez a polimorfizmus – összehasonlítva a publikált (vad)
szekvenciára homozigótákkal – az asthma kockázatát
illetõen homozigóta formában 6,9-szeres, heterozigóta
formában 4,2-szeres csökkenést okozott (13).

Több populáción is kapcsoltságot találtak az asthma
bronchiale és a 11-es kromoszómán egymás mellett ta-
lálható ETS-2 és ETS-3 gének között. Ezek a gének
epitheliumspecifikus transzkripciós faktorokat kódol-
nak, a légutak epitheliumában találhatók és feltehetõen
több, ott található gén expresszióját erõsítik vagy csök-
kentik (14).

16. kromoszóma

Többen is találtak kapcsoltságot a 16p21 locusban ta-
lálható marker és az atópiás fenotípus között. A leg-
jelentõsebb jelölt gén ebben a régióban az IL-4-
receptor (IL-4R). Az IL-4R az α alegységén keresztül
nemcsak az IL-4, hanem az IL-13 kötésében és funk-
ciójában is közremûködik, így fontos szerepet játsz-
hat az allergiás betegségekben. A génben több SNP-t
(pontmutációt) is találtak; ezek közül az Ile50Val az
extracelluláris doménben helyezkedik el, hatására a
receptor erõsebben köti az IL-4-et. A Glu576Arg-
polimorfizmus a jelátviteli intermedierekhez való kö-
tõdést változtatja meg. Mindkét esetben a receptor
felerõsödött jelátvitelét tapasztalták. A vizsgálatok
alapján úgy tûnik, hogy az 576-os arginin atópiára haj-
lamosító hatása domináns, míg az 50-es valin
autoszomális recesszív öröklõdést mutat. Az egyik
vizsgálatban a Glu576Arg-polimorfizmus nemcsak
asthmára hajlamosított, de a polimorfizmussal rendel-
kezõ asthmásoknál a betegség tünetei súlyosabbak is
voltak, így ennek a génváltozatnak betegségmódosító
hatása is lehetséges (15).

17. kromoszóma

Több etnikumban is megfigyeltek kapcsoltságot az
asthma és a 17. kromoszóma között, míg egyéb allergi-
ás betegséggel ilyen összefüggést nem találtak (1, 16).

Több jelölt gén van ezen a kromoszómán, közülük ki-
emelkedik a 17q11.2 pozícióban található kemokin-
géncsoport. A kemokinek kemotaktikus citokinek, lé-
nyeges szerepet játszanak a leukocytáknak a gyulladás
helyére vonzásában. A kemokinek szerepét az allergiás
betegségekben állat- és humán kísérletekkel egyaránt
igazolták. A RANTES (regulated on activation normal
T cell expressed and secreted) kemokinnek fontos sze-
repet tulajdonítanak mind az atópiás dermatitisben,
mind asthmában. A RANTES promoterében két poli-
morfizmust is találtak, amelynek hatására megnõ a
RANTES expressziója. Ezek közül a RANTES –403A
polimorfizmust hozták összefüggésbe az atópiás der-
matitissel és az asthmával. 

Magyar asthmás gyermekek vizsgálatában nem ész-
leltek összefüggést a RANTES promoterpolimorfiz-
musok és az atópiás dermatitis vagy az asthma között
(17). Ezzel szemben a monocyta kemoattraktáns
fehérje-1 (MCP-1) –2518G allél az asthmás gyerme-
kekben szignifikánsan gyakrabban fordult elõ, mint az
egészséges vagy a nem asthmás allergiás gyermekekben
(16). Az MCP-1 –2518G polimorfizmus a gén szabá-
lyozórégiójában található, és fokozott MCP-1-terme-
lõdést okoz. Az eredmények alapján az asthmára való
hajlam dominánsan öröklõdik az MCP-1–2518G-vel.
Az MCP-1 G/G homozigótákban szignifikánsan na-
gyobb volt az eosinophilia mértéke, és ezek a szemé-
lyek súlyosabb tüneteket mutattak, összehasonlítva az
A/A és az A/G genotípusú betegekkel. 

Az eotaxin nevû kemokin génje szintén itt található.
Mivel specifikusan az eosinophileket vonzza, az asth-
makutatások egyik fõszereplõje. Két kutatócsoport is
talált a gén 67-es pozíciójában egy G/A polimorfiz-
must, amely alanin/treonin cserét eredményez. A két
vizsgálat alapján a polimorfizmus nem befolyásolja az
asthmára való hajlamot, de a betegség súlyosságára
hatást gyakorol. Az A variánst tartalmazó sejteknek
csökkent az eotaxinszekréciója a G variánssal rendelke-
zõ sejtekhez képest, és az A variánst hordozó betegek-
nél alacsonyabb az eosinophilszám és jobbak a tüdõ
funkciói (18).

20. kromoszóma

Az egyik leggondosabban kivitelezett genomszûrés so-
rán kapcsoltságot észleltek az asthma, de fõleg a
bronchialis hiperreaktivitás és az ADAM33 gén kö-
zött; a bizonyítékok olyan meggyõzõek voltak, hogy
általánosan elfogadott, hogy fontos szerepet játszhat a
betegségre való hajlamban. A vizsgálatban 460 testvér-
párt vizsgáltak meg, és igen erõs kapcsoltságot találtak
a 20p13-as génrégió és az asthma között. Ezután ebben
a régióban 135 polimorfizmust vizsgáltak meg, ekkor
leltek rá az ADAM33 génre. Az ADAM33 fehérje egy
metalloproteináz; a tüdõben, a simaizmokban és a
fibroblastokban expresszálódik. Bár pontos funkciója
még nem tisztázott, feltételezik, hogy szerepet játszhat
a bronchusok kontraktilitásában, befolyásolhatja a
bronchialis remodelling folyamatát (19, 20).
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Összefoglalás
Más területekhez hasonlóan, az allergológia – és a hoz-
zá kapcsolódó többféle gyógyítási eljárás – sem nélkü-
lözheti ma már a genomikai megközelítést. Az allergia
genomikai kutatásának eddigi eredményei alapján egy
új modell állítható fel a betegség kialakulásának magya-
rázatára (4). Ebben a modellben az elsõ géncsoportba
olyan „betegséggének” tartoznak, amelyek az immun-
rendszer különbözõ betegségeire közvetve vagy köz-
vetlenül hajlamosítanak. Idetartoznak az allergiával ge-
netikai kapcsoltságot mutató autoimmun és immunbe-
tegségek közös génjei, mint a Crohn-betegség, az 1-es
típusú cukorbetegség, az SLE, a psoriasis, a sclerosis
multiplex és az asthma bronchiale. Érdekesség, hogy
ezek a betegségek – az asthmát leszámítva – Th1 típu-
sú betegségek. Elképzelhetõ, hogy a Th2 típusúnak tar-
tott asthmának is van Th1 típusú komponense, ahogy
például a krónikus atópiás dermatitis már Th1-túlsúlyt
mutat.

A második géncsoportba tartozó gének betegség-
specifikus géneknek nevezhetõk. Idetartoznak az aller-
giás megbetegedések különbözõ fenotípusához – asth-
ma bronchiale, allergiás rhinitis stb. – tartozó géncso-
portok. Ebbe a csoportba tartoznak az úgynevezett
major gének (például: a Th2 citokinek vagy a kemo-
kinek génjei), ezek hozzájárulnak a fenotípusok külön-
bözõ expressziójához, mint például az IgE-termelés
emelkedése vagy a megnövekedett gyulladási válasz.

A következõ géncsoport a légút gyulladásáért és a

hiperreaktivitásáért felelõs. Itt elképzelhetõ, hogy a
légút gyulladása mellett a betegség súlyosságáért felelõs
gének is vannak, s ezek kombinációja határozza meg a
betegség fenotípusát. Ez azon a megfigyelésen alap-
szik, hogy az asthma bronchiale és az allergiás rhinitis
a légúti gyulladás egyfajta kontinuumát alkotják; míg
az enyhe betegséget mutató személyeknél inkább csak
allergiás rhinitis alakul ki, addig a súlyosabb betegek-
ben mindkét betegség kifejlõdik. Egy másik lehetséges
modellben vannak közös – asthma és allergiás rhinitis –
gének, és vannak módosítógének, amelyek az asthma
kialakulásának végsõ kockázatát határozzák meg.

A betegségre való hajlamot döntõen befolyásoló ma-
jor gének és a betegséget módosító minor gének komp-
lex egymásra hatása meghatározza az egyén kockázatát
a betegségre. A genomikai és a környezeti tényezõk vé-
gül egymásra szinergisztikusan hatva alakítják ki az al-
lergiás megbetegedéseket.

Az elmúlt néhány évben nagymértékben fejlõdött
tudásunk az allergiás gyulladásos folyamatok genomi-
kai szabályozásának megismerésében. Ennek ellenére
nagyon messze vagyunk még attól, hogy megértsük
az allergiás betegségek genomikai hátterét. A rendel-
kezésre álló információk – az emberi és a modellálla-
tok genomiális szekvenciái –, az egyre fejlõdõ mód-
szerek – microarray, DNS-szekvenálás, transzgenikus
állatok – és az ilyen komplex mechanizmusok megfej-
téséhez nélkülözhetetlen bioinformatika valószínûsí-
tik, hogy egyre közelebb kerülünk a probléma megol-
dásához. 
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