Pulmonologija ir alergologija

Aplinkos veiksniy jtaka astmai bei
kitoms alerginéms ligoms pasireiksti

THE IMPACT OF ENVIRONMENTAL FACTORS IN DEVELOPMENT OF ASTHMA
AND OTHER ALLERGIC DISEASES
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Santrauka. Alerginés ligos — tai vienos labiausiai plintanciy vaiky ligy Vakary $alyse. Visiems gerai zinomi alergijg skatinamieji
rizikos veiksniai (jvairais alergenai, ksenobiotikai) bei veiksniai (mikrobai, dieta), kurie apsaugo nuo alergijos. Aplinkos tarsa ir
rikymas tai pat turi jtakos minéty veiksniy poveikiams ir kartu jie lemia geny ekspresijos poky¢ius misy organizme. Aplinkos
ir geny saveika nagrinéja epigenetikos mokslas. Remiantis naujausiais genomo bei epigenomo tyrimais, straipsnyje apZvelgiami
svarbiausi duomenys apie epigenetiniy modifikacijy jtaka alerginiam uzdegimui ir astmos pasireiskimui. Siekiama jrodyti,
kokia didziule jtaka epigenetiniai poky¢iai gali turéti klinikiniams alergijos pasirei$kimams ir kokia tai galéty buti gera ateities
diagnostikos priemoné. Pateikiami jrodymai dél netolimos ateities epigenetikos analizés galimybiy, vertinant imunoterapijos
sékme bei astmos gydymo veiksminguma. Naujos technologijos taip pat atveria galimybes inovatyviems gydymo metodams,
pvz., epigenetiniam redagavimui.

Reiks$miniai ZodZiai: astmos epigenetika, astmos genetika, alergijos patogenezé, aplinkos jtaka geny reguliacijai, DNR meti-
linimas, histony modifikacijos.

Summary. Allergic diseases — some of the most rapidly spreading pediatric illnesses in the western world. Allergy-inducing risk
factors (various allergens, xenobiotics) and factors responsible for protection against allergies (microbes, diet) are well-known.
Pollution and smoking also influence the effect said factors have and when all are combined, they determine gene expression
alterations in our body. Epigenetics explains the interaction between genes and the environment. In this article, we review the
most prominent facts regarding the influence epigenetic modifications have in the development of allergic inflammation and
asthma based on the most recent studies in genome and epigenome research. We strive to reveal the significance epigenetic
alterations may have on the clinical manifestation of allergies and to show their potential for diagnostics in the future. We
provide evidence for how the analysis of epigenetics may be of service in the evaluation of the success of immunotherapy and
the effectiveness of asthma treatment in the near future. New technologies also allow for innovation in the methods of treatment,
such as epigenetic editing.

Keywords: epigenetics of asthma, asthma genetics, allergy pathogenesis, influence of environment on gene reguliation, DNR
methylation, histone modifications.

KAS SVARBIAU: PAVELDEJIMAS AR APLINKA?
Alerginés ligos apima platy klinikiniy bukliy spek-

siyjy amziuje, gali buti nulemti ir ne IgE mechanizmy.

tra. Vaikams dauguma jy nulemtos imunoglobulino E
(IgE) salygoty mechanizmy ir vadinamos atopinémis
ligomis. Palaipsnis jy pasirei$kimas kadikystéje bei
vaikystéje vadinamas alergijos marsu, kuris prasideda
odos barjero bei zarnyno gleivinés pazeidimais: atopi-
niu dermatitu ir maisto alergija, o véliau pazeidziami
ir kiti barjerai, tokie kaip kvépavimo taky epitelis,
akiy junginés. Tai pasireiskia astma, alerginiu rinitu,
alerginiu konjungtyvitu. Kadangi poky¢iai sisteminiai,
daznai tam paciam pacientui atsiranda keliy sistemy
pazeidimy.

Daugumg alerginiy ligy vaikystéje lemia IgE saly-
goti uzdegiminiai mechanizmai. IgE nulemta maisto
alergija Vakary $alyse pasireiskia 3-5 proc. vaiky.
Dazniausiai nustatoma alergija kiausiniams ir karvés
pienui [1]. Ta¢iau dermatitas arba astma, ypac suaugu-

skirtingy uzdegiminiy mechanizmy, nors juose daz-
nai dalyvauja tie patys citokinai ir aktyvuojamos tos
pacios putliosios lastelés [2]. Daugybéje naujy tyrimy,
analizuojandiy epigenetines modifikacijas astmos
metu, nenurodomas astmos fenotipas, todél j tai rei-
kia atsizvelgti vertinant tyrimy rezultatus. Vis délto,
labiausiai iStyrinétas yra atopinis sindromas, pasireis-
kiantis létiniu kvépavimo taky uzdegimu, atsiradusiu
dél aplinkos veiksniy ir organizmo saveikos (1 pav.).
Tokiame alerginiame uzdegime dalyvauja jgimto
imuniteto lastelés, pristatancios antigeng (alergena); T,
limfocitai, turintys polinkj diferencijuotis Th2 linkme;
Th2 limfocitai, pasizymintys vadinamujy antrojo tipo
(2 tipo) citokiny gamyba (interleukino (IL)-4, IL-5,
IL-13, IL-19). Th2 poveikyje B limfocitai skatinami
gaminti IgE klasés antikanus, kurie jungiasi prie auksto
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Immunology 8, 169-182, 2008)

(FceRI) ir Zemo afiniteto (FceRII, CD23) receptoriy,
ekspresuojamy ant putliyjy lasteliy ir bazofily [3].
Alergeno prisijungimas prie $iy receptoriy sukelia
lasteliy degranuliacijg, mediatoriy i$siskyrima ir I tipo
(greitojo tipo) alerginiy reakcijy sukeltus simptomus.
Visi $ie procesai yra genetiskai predisponuoti ir turi
poligenetinj pobtdj, t. y. jie nulemti daugybés geny,
esanciy beveik visose zmogaus chromosomose (lente-
1é). Atskiros geny sritys reguliuoja T lasteliy aktyvacija,
B Iasteliy vystymasi, citokinus ir citokiny receptorius,
chemokinus, augimo veiksnius, kvépavimo taky remo-
deliacijos procesuose dalyvaujancius baltymus, gijimo
ir atsistatymo mechanizmus, kvépavimo taky epitelio
savybes bei metabolizma [4].

Deja, net poligenetinis pagrindas negali paaiskinti
pastaraisiais deSimtmeciais taip iSaugusio alergijos ir
astmos paplitimo. Juk populiacijos genetinis profilis
taip greitai nekinta.

Daugelis tyrimy pagrindé nuomone, kad aplinkos
veiksniai ir vakarietiskas gyvenimo budas turi didele
reik§me Th2 tipo uzdegimo sukélime ir jo palaikyme
genetine predispozicijg turin¢iam individui [5]. Re-
miantis Siomis iSvadomis, alerginés ligos, taip pat ir
astma, vadinamos geny ir aplinkos saveikos salygoto-
mis baklémis [6]. Pries kelis deSimtmecius tyréjai visg

démesj skyré astmos rizikos veiksniy, esanciy aplin-
koje, nustatymui. Jrodyta, kad alergeny koncentracija,
pasyvus rukymas, ozonas ir automobiliy iSmetamuyjy
dujy dalelés (SO,, NO,) yra pagrindiniai veiksniai,
galintys sukelti alergine astma [7]. Taip pat jrodyta,
kad virusai yra svarbus ligos paiméjimams, galbut,
ir vaiky astmos pradziai. Bakterinés superinfekcijos
(ypac Staphylococcus aureus endotoksinai) neabejoti-
nai prisideda prie atopinio dermatito patméjimy [8].
Ne visi polinkj turintys individai suserga astma arba
tampa alergiski. Dabar tyréjai stengiasi atsakyti j $j
klausima, atrasdami nemazai veiksniy, apsauganciy
nuo alergijos. Higienos hipotezé skelbia, kad nepa-
kankamas kontaktas su infekciniais mikroorganizmais,
bakterijy metabolitais aplinkoje ir maiste bei daznas
antibiotiky vartojimas yra svarbus alergijos rizikos
veiksniai [9]. Pavyzdziu visuomet minimas Alpiy
kaimelis, tradiciné ferma, kurios aplinka pastebimai
apsaugo nuo alergijos. Tyrimai rodo, kad tiesioginis
kontaktas su naminiais gyvuliais, nepasterizuoto pieno
vartojimas, ilgas kadikiy maitinimas motinos pienu,
intrauterinis kontaktas su mikroby metabolitais ore ir
aplinkoje bei tiesioginés mikroby inhaliacijos anksty-
vojoje vaikystéje patikimai apsaugo vaikus nuo aler-
gijos netgi vélesniame amziuje [6, 10]. Sios hipotezés
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Lentelé. Genai, atsakingi uz alergijos ir astmos iSsivystyma (pagal Donata Vercelli Nature Reviews Immunology 8, 169-

182, 2008)
Genas Chromosoma Funkcija ir patogenetiniai mechanizmai Dazniausi variantai Patvirtinanciy
studijy skaicius

GSTM1 1p13.3 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija +/neveikiantis 8
FLG 1921.3 Epitelio berjero vientisumas Arg510X,2282del4 7
IL70 1931-g32 Imunoreguliacija -1082A/G, -571C/A 13
CTLA4 2933 T Iastelinio atsako inhibicija irimunoreguliacija -318C/T, 49A/G 9
IL13 5g31 Th2 efektorinés funkcijos 1112C/T, Arg130GIn 26
L4 5q31.1 Th2 diferenciacija ir IgE indukcija -589C/T, +33C/T 19
CD14 5q31.1 |gimtas imunitetas — mikroby atpazinimas -1721G/A, -260C/T 24
SPINK5 5q32 Epitelio serino proteazeés inhibitorius Glu420Lys 6
ADRB2 5931-932 Bronchy lygiyjy raumeny relaksacija Arg16Gly, GIn27Glu 42
HAVCR1 5q33.2 T laateliy atsako reguliacija - HAV receptoriai 5383_5397del

LTC4S 50935 Cisteinil-leukotrieny biosintezé — uzdegimas -444A/C

LTA 6p21.3 Uzdegimas Ncol(intron 1) 11
TNF 6p21.3 Uzdegimas -308G/A, -857C/T 21
HLA-DRBT1 | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai 30
HLA-DQBT | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai 12
HLA-DPBT | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai

GPRA 7p14.3 Laateliy augimo ir neuro mechanizmy reguliacija | Haplotipai

NAT2 8p22 Vaisty ir karcinogeny detokikacija Létas acetilinimas SNP (vieno

nukleotido polimorfizmai)

FCERIB 11913 Auksto afiniteto Fc receptoriai IgE lle181Leu, Gly237Glu 21
cc1e 11912.3-q13.1 | Epitelio prieSuzdegiminiai baltymai 38A/G 9
GSTP1 11913 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija Lle105Val 12
IL18 11922.2-922.3 | IFNy ir TNF indukcija -656T/G,-137G/C 9
STAT6 12913 IL-4 ir IL-13 signalinimas 2964G/A, (GT)nexon 1 13
NOSI 12924.2-924.31 | NO sintezé - Iasteliy komunikacija 3391C/T, 5266C/T 9
CMAT 14911.2 Putliyjy lasteliy chimotriptino serino proteazés BstX1,-1903G/A 5
IL4R 16p12.1-p12.2 | IL-4ir IL-13 recetoriy alfa-grandiné Lle50Val, Glu551Arg 30
ccLi 17921.1-921.2 | Epitelio eozinofily chemoatraktantai Ala23Thr, -1328G/A

cCLs 17911.2-q12 Monocit, T-Iasteliy, eozinofily chemoatraktantai -403A/G, -28C/G 10
ACE 179233 Uzdegimo mediatoriy inaktyvacija In/del

TBXA2R 19p13.3 Lygiujy raumeny kontrakcijos, uzdegimas 924T/C, 795T/C

TGFB1 19p13.1 Imunoreguliacija, lasteliy proliferacija -509C/T

ADAM33 | 20p13 Lasteliy tarpusavio sgveika Daugybiniai SNP (vieno nukleo- 14

tido polimorfizmai)
5GSTT1 22q11.23 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija A/neveikiantis 5

pagrindu dabar kuriamos naujos apsaugos nuo alergi-
jos ir astmos strategijos ir akcentuojama, kaip svarbu
suprasti aplinkos veiksniy jtakos organizmo lgsteliy
ir molekuliy reguliacijai mechanizmus. Siuo atveju
gali buti naudingas genetikos mokslas ir epigenetikos
tyrimai [5]. Butent epigenetika gali paaiskinti tuos
palyginti greitus pokycius ir ligy i$sivystyma, veikiant
organizmg aplinkos veiksniams. Epigenetiniai mecha-
nizmai reguliuoja geny ir aplinkos saveika ir gali bati
bioZymeniu, diagnozuojant ir gydant alerginés ligas.

EPIGENETIKOS PAGRINDAI

Epigenetinés modifikacijos — tai biocheminiai chro-
matino pokyc¢iai (DNR arba histony), funkciskai vei-
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kiantys geny ekspresijg, ta¢iau nekei¢iantys nukleotidy
sekos genome. Epigenetinés modifikacijos reguliuoja
transkripcijos fermenty ekspresijg ir jy prieinamuma
prie tam tikry genomo sriciy (2 pav.).

Specifiniy geny sri¢iy aktyvumas gali bati reguliuo-

jamas bent trimis budais.

1. Histony modifikacijos. Gyvuose organizmuose
DNR yra ,,supakuota“ chromosomose. Kad pra-
sidéty geno transkripcija (DNR nura$ymas — pir-
masis geny ekspresijos etapas), reikia atlaisvinti
DNR grandine. Tai vyksta nuolat modifikuojant
histonus (rites, ant kuriy susukta DNR chromoso-
moje). Histony galai (uodegélés) modifikuojami
bent devyniomis biocheminémis reakcijomis, i$
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kuriy geriausiai iStirtos ir alergijai svarbiausios —
acetilinimas ir metilinimas. Modifikuojant histo-
nus, reguliuojamas DNR atitinkamos geno srities
aktyvumas. Zinoma, kad histony acetilinimas
skatina geny transkripcija ir transliacija [12].

2. Pacios DNR aktyvumas taip pat reguliuojamas
biocheminiy reakcijy. DNR metilinimas - tai
metilo grupés kovalentinis prijungimas prie
citozino nukleotido CpG srityje, esan¢ioje DNR
grandinéje, kur po citozino (C) nukleotido seka
guanino nukleotidas (G). CpG sriciy sankaupos
(salos) daznai lokalizuojasi geny reguliaciniuose
elementuose, aktyvuojanciuose arba slopinan-
¢uose geno transkripcija [8, 11].

Citozinas CpG dinukleotiduose gali buti metilinamas
ir sudaro 5-metilcitozing. Zinduoliy DNR 70-80 proc.
CpG sriciy citozinas yra metilintas. Metilinimas gali
keisti geny ekspresija. Zemas DNR metilinimas geng
aktyvuojancioje srityje dazniausiai lemia didelj trans-
kripcijos aktyvuma. Alergijos atveju tai reiskia stipresnj
alerginj uzdegima.

DNR metilinimas ir histony modifikavimas tarpusa-
vyje saveikauja. Sie du procesai vadinami klasikiniais
epigenetiniais mechanizmais.

3. mikro RNR - tai svarbus potranskripcinis geny
ekspresijos kontrolés reguliatorius. Ji veikia kaip
buferis, kuris nuslopina aplinkos jtakoje atsiradu-
sius geny ekspresijos proverzius. Daugelis tyrimy
jrodo, kad mRNR svarbi daugeliui patologiju,
taip pat ir alergijos reguliacijos mechanizmuose
[13, 14]. Todél mRNR gali tapti labai svarbiu
alergijos diagnostikos jrankiu [15, 16]. Moksli-
néje literatiiroje iSsamiai aprasomas ir mRNR,
ir klasikiniy epigenetiniy mechanizmy (DNR/
histony modifikavimo) tarpusavio rysys [14].

EPIGENETINIS T LASTELIY REGULIAVIMAS

ALERGINIO UZDEGIMO METU

Tyrimai rodo, kad T lgsteliy diferenciacija i$ pradiniy
TyiThl, Th2 (ir Th9), Treg bei Th17 yra grieztai regu-
liuojama epigenetiniy mechanizmy. Minéta diferenci-
acija yralemiama citokiny aplinkos (vieno arba grupés
svarbiausiy citokiny). Pavyzdziui, Thl vystymasi i$
pirminiy CD4+ T lasteliy lemia IFN-y (IFNG genas).
Svarbiausia su alergija susijusi Th1 limfocity funkcija
yra diferenciacijos Th2 linkme inhibicija ir 2 tipo uz-
degimo slopinimas. Atvirks¢iai — Th2 citokinai (IL-4,
IL-13, IL-5, IL-9) kriti$kai svarbus 2 tipo uzdegimui,
nes tiesiogiai stimuliuoja limfocitus diferencijuotis Th2
linkme, skatina B lasteles gaminti IgE (IL-4), ilgina
eozinofily gyvavimo laikg (IL-5), didina kvépavimo
taky hiperreaktyvumga, tauriniy lasteliy hiperplazija
ir gleiviy gamybg (IL-13) bei skatina putliyjy lasteliy
proliferacijg (IL-9) [17]. Atskiry geny sriciy, atsakin-
gy uz Thl arba Th2 citokiny gamyba, metilinimas ir
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demetilinimas lemia alerginio uzdegimo intensyvuma
ir iSplitima.

Epignetiniais veiksniais aiSkinamas Vokietijy susi-
jungimo fenomenas, po kurio praéjus 20 mety dra-
matiskai padaugéjo alerginiy ligy Ryty Vokietijoje,
nors populiacijos genetinis profilis nepakito [18]. Taip
pat jrodyta, kad Higienos teorijoje nustatyta mikroby
Acinetobacter Iwoffi F78, Lactobacilus lactis G121, Sta-
phylococcus sciuri W620 jtaka Th1 poliarizacijai saly-
gota INF-y gamybos, nes A. Iwoffi apsaugo H4 histonus
nuo acetilinimo IFNG srityje [19].

Pateikiama nemazai jrodymy, kad mikroorgniz-
mai skatina apsauga nuo alergijos dar prenataliniu
laikotarpiu. Tyrimy metu randama bakterijy DNR
nei$nesioty naujagimiy placentoje ir mekonijuje. Pla-
centoje randamas skirtingas mRNR kiekis daugelyje su
imunine sistema siejamy geny sriciy, kuris priklauso
nuo nésciosios gyvenimo budo, mitybos savitumy,
kontakto su bakterijomis [20]. Tévy kontaktas su
bakterijomis, aplinkos tersalais, maisto medziagomis,
kurios keicia epigenetinj profilj, gali buti itin svarbus
vaiko astmos ir alergijos iSsivystymui [21]. Pavyz-
dziui, geno srities FOXP3, atsakingos uz Treg lasteles
(slopinancias imuninj atsaka), demetilinimas ir Treg
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lasteliy aktyvacija nustatoma vartojant nepasterizuota
pieng [22].

Atvirksc¢iai, virusai ir virusinés infekcijos neapsaugo
nuo alerginiy ligy, bet sukelia astmos patiméjimus,
galbut, iSprovokuoja jos pradzig. Svarbiausi kvépavimo
taky uzdegimo sukéléjai yra Zzmogaus rinovirusai (RV)
ir respiraciniai sincitiniai virusai (RSV). Jei RSV daz-
niau aptinkamas bronchiolitu sergantiems kadikiams,
tai RV yra dazniausias astmos paiméjimy sukéléjas
visais vaikystés laikotarpiais [23]. Taip pat manoma,
kad pasikartojancios kvépavimo taky (ypac apatiniy)
virusinés infekcijos gali salygoti astmos i$sivystyma
ir persistavima iki pat brandaus amziaus. Sis poveikis
ypac ryskus, jei kartu yra genetinis polinkis alergijai ir
astmai. Tokiu atveju svarbus FceRI receptorius koduo-
jamasis genas, kurio vieno nukleotido polimorfizmas
FCERI1A srityje lemia $iy receptoriy jautruma RV
infekcijai [24]. Yra kontraversisky tyrimy, jrodanéiy ir
ne oru plintanciy virusy (hepatito A) svarbg alergijos
procesuose.

Patikimi ziedadulkiy sezono tyrimai jrodé, kad Zie-
dadulkeés yra epigenetinius procesus stipriai veikiantys
aplinkos veiksniai. DNR metilinimo ir geny ekspresijos
tyrimai ziedadulkiy sezono laikotarpiu parodé, kad
serganciyjy alerginiu rinitu ir astma DNR metilinimas
CD4+ T Iastelése labai skyreési nuo sveikyjy ir priklausé
nuo ziedadulkiy sezono bei ligos sunkumo [25].

Oro ter$alai taip pat didina alerginiy ligy rizika, o
ju sukeliami poveikiai bent i§ dalies yra susije su epi-
genetine reguliacija. Aukstos policikliniy aromatiniy
angliavandeniliy koncentracijos siejamos su DNR
hipermetilinimu keliose CpG srityse FOXP3 lokuse,
atsakingame uz Treg Igsteliy reakcijas. Sis procesas
ypac ryskus astma sergantiems vaikams [26]. Nés-
¢iosios kontaktas su aromatiniais angliavandeniliais
jrodytas virkstelés kraujo tyrimais ir siejamas su
DNR hipermetilinimu IFNG skatinancioje geno sri-
tyje [27]. Kito tyrimo metu uzfiksuotas silpnas DNR
metilinimas astma serganciy vaiky kvépavimo taky
gleivinéje, atskiroje CpG srityje, kuri skatina TET1
geng. Taip pat zinoma, kad po kontakto su iSmeta-
mosiomis automobiliy dujomis, DNR metilinimas
suaktyvéja [28]. Be to, vaikai, kuriy DNR metilini-
mas FOXP3 yra aukstesnis, turi didesne ankstyvojo
$vokstimo, uzsitesusio $vokstimo bei astmos rizika
[29]. Tyrimais nustatytas ir didelis DNR metilinimo
kiekis periferinio kraujo CpG saloje ADRB2 regione,
atsakingame uz beta 2 receptorius bei atsaka j beta
2 agonistus, kuris salygoja sunkia vaiky astma [30].
Nustatyta, kad kontaktas su iSmetamyjy automobiliy
dujy NO, koreliavo su sunkia astma vaikams, kuriy
ADRB2 metilinimas buvo aukstas [31].

Rukymas turi didele jtakg kadikiy metilinimo pro-
cesams ir plauciy funkcijai. Tyrimai rodo, kad tiek
ikinatalinis, tiek postnatalinis kadikio kontaktas su
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tabako damais ir nikotinu didina astmos rizikg [32,
33]. Aktyvus rikymas daro jtaka ne tik motinos, bet
ir vaisiaus periferinio kraujo DNR metilinimo pro-
cesams [35]. Dar daugiau: né$ciosios rukymas veikia
viso vaisiaus genomo metilinimo procesus, histony
modifikacijas ir geny ekspresija. Motinos, netgi mo-
¢iutés rakymas néstumo laikotarpiu siejamas su vaiky,
netgi vaikaiciy astma [36].

Didelés imties epigenomo sgsajy tyrimy (EWAS -
Epigenome-wide association studies), apimanciy
15 900 individy kohortg ir 6700 naujagimiy kohorta,
metaanalizé parodé, kad motiny rakymas néstumo
laikotarpiu veikia vaiky epigenetika ne tik kadikystéje,
bet ir vélesnéje vaikystéje. Metilinimo skirtumai rasti
6000 CpG sriciy, i$ ju 3000 CpGs priklauso daugiau
nei 2000 geny, kurie iki $io tyrimo nebuvo siejami
su rakymu [37]. Netgi metus rakyti, buvusiy rakaliy
organizme DNR metilinimo poky¢iai islieka pakite dar
kelerius metus [36]. Be to, sergantiesiems astma daznai
nustatomas genetinis detoksikacinio geno fermento
gliutationo S-transferazés deficitas, todél kai kurie
pacientai dar labiau veikiami nikotino.

Peléms tiesioginis cigare¢iy damy jkvépimas labai
greitai po ekspozicijos kei¢cia DNR metilinimo pro-
cesus plauciy lastelése. Nikotinas tiesiogiai veikia
histony modifikacijas ir siejamas su blogesne plauciy
funkcija net dviem naujagimiy peliuky kartoms i§ eilés
bei prastesniu jgimtu imuniniu atsaku j RV infekcija
[38]. Vaisiui, veikiamam pasyvaus rakymo, sutrinka
MAPKO9 geng skatinamos srities metilinimas ir tai
siejama su sutrikusia plauciy funkcija ankstyvojoje
vaikystéje.

EPIGENETINIY VEIKSNIY |TAKA GENETINIAM

POLINKIUI SIRGTI ASTMA

Irodyta, kad alergijos ir astmos pasireiskimg lemia
aplinkos ir geny saveika, genetiné ir epigenetiné analizé
dazniausiai atliekamos kartu. Taigi, DNR metilinimas
ir genotipavimas praplété miisy Zinias apie jvairiose
chromosomose esancias sritis, susijusias su alergija
ir astma, bei jy reguliacija. Pavyzdziui, daug zinoma
apie chromosomos 17q21 lokusa, kuris genomo tyri-
muose stipriausiai siejamas su vaiky astma. Su lytimi
susije DNR metilinimo poky¢iai patvirtino stipresnj
berniuky polinkj sirgti astma [39]. Nustatyta RAD50
polimorfizmo sasaja su IgE koncentracija kraujo se-
rume. Kiti tyrinéjami su astma susije genai — NPSR1,
ALOX12, ADCYAPIRI [40]. Pastaraisiais metais nu-
statytas MTRN1A polimorfizmas, kurio metilinimo
skirtumai lemia astma ir ja lydintj alerginj rinitg [41].
Didelés imties maisto alergijos genomo tyrimas patvir-
tino vaiky ir jy tévy genetinius variantus HLA-DBR1
ir HLA-DQBI1 lokusuose, kuriy DNR metilinimo
savitumai ir epigenetiniai poky¢iai salygoja alergija
rieSutams [42].
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KLINIKINIS EPIGENETINIY MECHANIZMY

PANAUDOJIMAS

Siandieniai alergijos biozymenys dazniausiai yra spe-
cifiniy IgE (sIgE) tyrimai ir bazofily aktyvacijos testai.
Jie néra jautris numatant atopijos pradzig ir vertinant
bisimo gydymo veiksminguma. Epigenetinés modifi-
kacijos, ypa¢ DNR metilinimas, rodo ,,1asteline atmintj“
ir tai, kaip biozymenys placiau taikomi autoimuniniy
ir onkologiniy susirgimu atvejais [46]. Alerginiy ligy
diagnostikoje DNR metilinimo analizé naudojama
vertinant alergijos rizikos ir apsauginius veiksnius bei
ju jtaka. Tac¢iau viena svarbiausiy $io proceso savybiy
yra tai, kad juo galima identifikuoti genetinj polinkj
turincius pacientus pries atsirandant ligos simptomams.
Taigi, atsiveria placios ankstyvosios intervencijos ir
prevenciniy priemoniy pritaikymo galimybés.

Diagnostiné 96 CpG sri¢iy DNR metilinimo paleté
jau naudojama alerginio maisto méginio baigtims
numatyti ir apsaugoti nuo anafilaksijos. Jos tikslumas —
79 proc. ir tai nepalyginamai tiksliau nei vertinant
sIgE koncentracijas kraujo serume arba odos dario
méginius [34].

Epigenetiniai poky¢iai taikomi ir gydymo veiksmin-
gumui vertinti. Pacientams, taikant jkvepiamiesiems
alergenams specifine imunoterapija (ASIT), pasireis-
kia Treg lastelése ekspresuojamo geno FOXP3 TSDR
srities demetilinimas. Tuo tarpu pacienty, kuriems
12 savaic¢iy ASIT buvo neveiksminga, TSDR srities
metilinimo lygiai isliko nepakite. Todél manoma, kad
FOXP3 TSDR metilinimo lygis galéty bati biozymuo
ASIT veiksmingumui prognozuoti. Tie patys metilini-
mo poky¢iai koreliuoja ir su sIgE koncentracija kraujo
serume, be to, gali buti informatyviis nustatant anti
-IgE antikany terapijos veiksminguma [35, 36].

Keletas naujy tyrimy rodo naujo tyrimo — DNR meti-
linimo cirkuliuojancioje nelastelinéje DNR (ccfDNR),
dar vadinama skystgja biopsija, naudg nustatant ir
stebint autoimunines bei metabolines ligas. Tiriamos
jvairiy audiniy lgsteliy apoptozés metu i$ lgsteliy iSsi-
laisvinusios DNR molekulés. Taip galima identifikuoti
ne tik audiniams specifing DNR, bet ir audiniy lgsteliy
tipus arba potipius [47, 48]. Tiriant kraujo lasteliy
tipams specifiSkus DNR Zymenis, taip pat galima
jvertinti imuniniy lasteliy tipus. Alerginio uzdegimo
atveju taip buty galima jvertinti T lasteliy balansg arba
audiniy (pvz., plauc¢iy) eozinofilinés infiltracijos lygj.

APIBENDRINIMAS IR ATEITIES PERSPEKTYVOS

Epigenetiniai mechanizmai labai svarbiis imuninei
reguliacijai ir yra jtakojami daugybés aplinkos veiks-
niy. Epigenetikos tyrimai alerginiy ligy atveju dar tik
prasideda, todél dar néra pakankamai apibendrinty
duomeny. Siuo metu vykdomi dideli projektai PACE
(angl. Pregnancy And Childhood Epigenetics, JAV)
ir MeDALL (angl. Mechnisms of the Development of
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Allergy, ES) pateiks patikimesniy duomeny apie epi-
genetiniy mechanizmy svarbg alerginéms ligoms, taip
patir astmos i$sivystymui. Naujy technologijy pagalba,
galima atlikti viso genomo DNR metilinimo analize,
naudojant i§grynintas, tam tikroms ligoms specifines
lasteles. Naujausi tyrimai prognozuoja didziules ga-
limybes, naudojant DNR metilinimo poky¢ius, kaip
biozymenis alergines ligas diagnozuojant bei vertinant
gydymo veiksminguma. Gali bati, kad ateityje $ie ty-
rimai pilnai pakeis dabartinius diagnostikos metodus,
leis parinkti tinkamiausius imunoterapijos protokolus
ir taikyti pacientui i$ tiesy individualy gydyma. Be
to, atsiranda galimybé daryti jtaka epigenetiniams
mechanizmams ir taikyti epigenetinio redagavimo me-
todus, pavyzdziui, Th lasteliy disbalanso reguliavima
alerginiy ligy atveju. Epigenetiniai poky¢iai alerginiy
ligy metu yra viena svarbiausiy Siuolaikiniy tyrimy
sriciy, o tyrimy rezultatai turés didelés jtakos klinikinei
praktikai artimiausioje ateityje.
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