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Wprowadzenie. Jednoznaczna ocena podtoza genetycznego chorob
atopowych jest trudna do przeprowadzenia ze wzgledu na wysoka
niejednorodno$¢ cech fenotypowych. Dane dotyczace tego zagadnienia
sa niejednoznaczne, a ich analiza jest aktualnym tematem badawczym.
Cel. Celem badan byla ocena rodzinnego wystgpowania cech atopii
u chorych z objawami astmy oskrzelowe;.

Material i metody. Badaniami objgto 18 chorych na astmg oskrzelowa.
Wsrdd ktorych 7 0sob wykazywato cechy sporadycznego alergicznego
niezytu nosa (SANN), a u pozostatych 11 — wspdtwystepowat
przewlektly alergiczny niezyt nosa (PANN). Odrebna grupg stanowili
rodzice chorych (n=36). U wszystkich 0sob przeprowadzono badanie
internistyczne, wykonano punktowe testy skdrne, oznaczono stgzenie
catkowitej IgE (tIgE), alergenowo-swoistych IgE (as IgE), IL-4, sIL-4
oraz IL-5 w surowicy.

Wiyniki. Wartosci tIgE w grupie badanych byly istotnie wyzsze niz
w grupie rodzicoéw, a wartosci sIgE istotnie podwyzszone
(>0,07 IU/ml). Cechy atopii stwierdzono jedynie u 8% rodzicéw
(2 matek i 1 ojca). Nie stwierdzono roznic w stezeniu IL-4 migdzy
osobami chorymi i ich rodzicami, jak rowniez migdzy podgrupami
chorych z SANN i PANN. Stezenia sIL-4 byly istotnie wyzsze
w surowicy rodzicow anizeli w grupie badanych chorych (p=0,04),
natomiast st¢zenia IL-5 w surowicy chorych atopowych byly istotnie
wyzsze niz u ich rodzicow (p=0,01).

Whioski. Niska ekspresja cech atopii u rodzicow badanych chorych
moze §wiadczy¢ o recesywnym modelu dziedziczenia lub tez
modulujacym wptywie $rodowiska na manifestacj¢ fenotypu
atopowego.
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Introduction.: The genetic background of atopic diseases is an up-to-
date research problem. The unequivocal analysis of this phenomenon is
difficult as the atopy phenotype differs remarkably.

Aim of study. The aim of the study was to analyze the incidence of
atopic features in parents of asthmatic offspring.

Material and methods. 18 patients with bronchial asthma and allergic
rhinitis (11 patients with seasonal and 7 patients with perrenial rhinitis)
were enrolled into the study. All subjects underwent physical
examination and the medical history was obtained. In all study
participants, the skin prick tests and the serum concentration of total
IgE, allergen specific IgE, IL-4, sIL-4 and IL-5 were studied.
Results. All the asthmatic patients showed elevated allergen specific
IgE serum levels (>0,7 IU/ml). Total IgE serum levels were significantly
higher in both examined groups of offspring composed with their
parents. The incidence of atopic features based on elevated total and
allergen specific IgE serum levels was found in 8% of parents (2 mothers
and 1 father).

There were no statistically significant differences in IL-4 serum
concentrations in the offspring, and parents, or between both atopic
groups. sIL-4R serum concentrations were statistically higher (p=0,04)
in the parents group than in their asthmatic offspring. Serum levels of
IL-5 were higher in the asthmatic subject than in their parents (p=0,01).
Conclusions. The low expression of atopy features in parents may
be due to a recessive trait of inheritance and influence of the environment
on the occurrence of atopic phenotype.
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Obserwowany w ostatnich latach dynamiczny rozwdj
medycyny molekularnej stwarza mozliwos$¢ okreslania
genetycznych uwarunkowan wystepowania wielu choréb.
Ocena podtoza genetycznego chordb z kregu atopii jest
aktualnym tematem badan w wielu osrodkach. Jedno-

znaczna ocena zjawiska jest trudna do przeprowadzenia,
gdyz grupa tych chordb jest wysoce niejednorodna pod
wzgledem fenotypowym. Z definicji atopii wynika, ze jest
to wrodzona, genetycznie uwarunkowana sktonnos$¢ do
syntezy nadmiernej ilosci IgE w odpowiedzi na kontakt ze
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sladowa iloscia alergenu wystepujacego powszechnie
w Srodowisku. Klasyczna definicja podkresla znaczenie
podwyzszonego stezenia IgE jako stygmatu atopii. Jed-
noczesnie wiele danych przemawia za tym, ze nie jest to
charakterystyczny wyroznik skazy atopowej. Prawidto-
we stgzenie IgE nie wyklucza rozpoznania astmy badz
innej choroby alergicznej. Do grupy chordb atopowych
nalezy astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa, atopo-
we zapalenie skory. Przynalezno$¢ kilku chorob o roznej
manifestacji narzadowej do jednej grupy sugeruje wielo-
genowy model dziedziczenia.

Rodzinna sktonno$¢ do wystegpowania astmy oskrze-
lowej zostata zaobserwowana juz przed kilkoma wieka-
mi. Na poczatku poprzedniego stulecia Cooke i Van der
Veer wysungli przypuszczenie, ze schorzenia te dziedzi-
cza sig wedhug praw mendlowskich, w sposob autoso-
malny dominujacy. Pdzniejsze badania tego zjawiska pod-
wazyly shusznos¢ tej hipotezy wskazujac na ztozonosé
mechanizméw dziedziczenia i znaczenie interakcji czyn-
nikoéw genetycznych ze srodowiskowymi w patofizjologii
chordb alergicznych.

Celem pracy byta analiza rodzinnego wyst¢gpowania
cech atopii i wybranych parametréw immunologicznych
u 0sOb chorych na astme oskrzelowa oraz przewlekty aler-
giczny niezyt nosa lub sporadyczny alergiczny niezyt nosa.

PACJENCI I METODY
Pacjenci

Badaniami objgto 18 chorych na astmeg oskrzelowa
(AO), wsrod ktorych 7 wykazywato rownoczesnie cechy
przewleklego alergicznego niezytu nosa (PANN), zas u po-
zostatych 11 chorych stwierdzono wspotistnienie objawow
sporadycznego alergicznego niezytu nosa (SANN). Od-
rebna grupe stanowili rodzice (n=36) badanych chorych
(R). Dwie osoby z grupy rodzicéw byty leczone od kilku-
nastu lat z powodu astmy oskrzelowej. Wszyscy badani
chorzy pozostawali pod opieka Wojewddzkiej Poradni
Alergologicznej w Zabrzu. Charakterystyke grup pod
wzgledem wieku i ptci przedstawia tabela L.

Tabela I. Charakterystyka grup chorych iich rodzicow

Badana Liczba Pte¢ Wiek
grupa badanych Kobiety Mezczyzni Przedziat Srednia
AO 18 7 11 11-35 2
wtym: SANN 11 4 7 15-35 2
PANN 7 3 4 11-32 20
R 36 18 18 33-66 49
AO — grupa chorych na astm¢ oskrzelowa

SANN - grupa chorych ze wspotistniejacym sporadycznym aler-
gicznym niezytem nosa

PANN — grupa chorych ze wspotistniejacym przewleklym aler-
gicznym niezytem nosa

R — grupa rodzicéw badanych chorych
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Chorych do badan kwalifikowano na podstawie ba-
dania przedmiotowego i podmiotowego oraz dodatniego
wyniku punktowych testow skornych przeciw istotnym
klinicznie alergenom. Krew do badan pobierano w okre-
sie naturalnej ekspozycji na alergeny §rodowiskowe.

U wszystkich badanych osob przeprowadzono bada-
nie internistyczne oraz wykonano punktowe testy skorne.
Wielko$¢ odczynu oceniano w milimetrach i porownywa-
no z proba kontrolna i reakcja na histaming.

Badania laboratoryjne

U wszystkich badanych oznaczono stezenia catkowi-
tej IgE (tIgE), alergenowo-swoistych IgE (as-IgE), [L-4,
sIL-4R oraz IL-5. Stezenia tIgE oznaczano metoda fluoro-
immunoenzymatyczng FEIA (Pharmacia CAP System).
W surowicy kazdej z badanych oséb oznaczono stgzenia
as-IgE metoda FEIA (Pharmacia CAP System) przeciw
alergenom pytkow roslin: Phleum praetense, Secale
cereale, Betula verucosa, Plantago lanceolata oraz
przeciw alergenom roztoczy kurzu domowego: Dermato-
phagoides pteronyssinus 1 Dermatophagoides farinae.
Pomiaru stezenia IL-4, sIL-4R i IL-5 dokonano metoda
immunoenzymatyczng ELISA (R&D Systems).

Analiza statystyczna

Ze wzgledu na duza rozpigtos¢ wartosci badanych
parametréw, poshuzono si¢ pojeciami mediany i przedzia-
hu $rodkowego. Uzyskane dane nie spetnialy warunku
normalnos$ci rozktadu oraz réwnos$ci wariancji w poréw-
nywanych grupach badanych. Zastosowano wigc test nie-
parametryczny U Manna-Whitney’a dla niezaleznych prob
losowych. W ocenie zwiazkoéw pomigdzy danymi zasto-
sowano test korelacji rang Spearmana. Przyjeto poziom
istotnosci p<0,05 jako znamienny statystycznie. Obliczen
dokonano przy uzyciu programu Statistica for Windows 6.0.

WYNIKI

U wszystkich chorych na astme oskrzelowa stwier-
dzono istotnie podwyzszone wartosci st¢zen alergenowo-
swoistych IgE (>0,7 IU/ml) przeciw powszechnie wyste-
pujacym alergenom inhalacyjnym. Catkowite stezenie IgE
(tIgE) w obu grupach badanych chorych rowniez byto
znamiennie wyzsze niz w grupie ich rodzicow (tab. II).
Obecnos¢ cech atopii ocenianych na podstawie wartosci
stezen tIgE i/lub alergenowo-swoistych IgE stwierdzono
u 8,3% rodzicow (n=3, w tym u 2 matek i 1 ojca).

Nie odnotowano ro6znic w stezeniu IL-4 w surowicy
chorych w poréwnaniu z warto$ciami stwierdzanymi u ro-
dzicow. Stgzenia tej interleukiny nie roznity si¢ rowniez
istotnie pomigdzy grupami SANN i PANN (tab. III).

Zaobserwowano znamiennie wyzsze stgzenia sIL-4R
w surowicy rodzicow anizeli w grupie badanych chorych
(p=0,04) (tab. IV), natomiast stgzenia IL-5 w surowicy
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Tabela I1. Stgzenie catkowitej IgE [IU/ml] w surowicy badanych
chorychiich rodzicow

Badana grupa Mediana [IU/ml]  Przedziat $srodkowy
AO 454 252-1247
wtym: SANN 314 155-1057

PANN 451 265-2000

R 49 28-151

AO — grupa chorych na astmg oskrzelowa

SANN - grupa chorych ze wspotistniejacym sporadycznym aler-
gicznym niezytem nosa

PANN - grupa chorych ze wspotistniejacym przewlektym aler-
gicznym niezytem nosa

R — grupa rodzicow badanych chorych

Tabela I1I. Stgzenie IL-4 [pg/ml] w surowicy badanych chorych
iich rodzicow

Badana grupa ~ Mediana Przedziat Zakres
[pg/ml] srodkowy  warto$ci
AO 32 30-38 26-72
wtym: SANN 32 30-33 2542
PANN 30 2942 26-72
R 35 31-39 20-56
AO — grupa chorych na astmg oskrzelowa
SANN — grupa chorych ze wspoétistniejacym sporadycznym aler-
gicznym niezytem nosa
PANN - grupa chorych ze wspdtistniejacym przewlektym aler-
gicznym niezytem nosa
R — grupa rodzicow badanych chorych

Tabela IV. Stezenie sIL-4R [pg/ml] w surowicy badanych cho-
rychiichrodzicow

Badana grupa ~ Mediana Przedziat Zakres
[pg/ml] srodkowy  warto$ci
AO 23 19-27 15-30
wtym: SANN 22 19-27 15-30
PANN 26 17-30 16-30
R 28 22-30 1540
AO — grupa chorych na astmg oskrzelowa
SANN - grupa chorych ze wspotistniejacym sporadycznym aler-
gicznym niezytem nosa
PANN - grupa chorych ze wspotistniejacym przewlektym aler-
gicznym niezytem nosa
R — grupa rodzicow badanych chorych

chorych atopowych byty istotnie wyzsze w grupie cho-
rych na astme, anizeli u ich rodzicéw (p=0,01) (tab. V).

Zaden z badanych parametrow nie korelowal w spo-
sob statystycznie znamiennie istotny ze stgzeniem catko-
witej IgE w surowicy.
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Tabela V. Stezenia IL-5 [pg/ml] w surowicy badanych chorych

Badana grupa ~ Mediana Przedziat Zakres
[pg/ml] srodkowy  warto$ci
AO 6,9 5,9-8,9 45-133
wtym: SANN 7,6 6,4-94 6,0-13,3
PANN 59 5,1-6,5 4,5-7,6
R 59 48-7,1 3,6-9.6
AO — grupa chorych na astmg oskrzelowa
SANN - grupa chorych ze wspotistniejacym sporadycznym aler-
gicznym niezytem nosa
PANN - grupa chorych ze wspotistniejacym przewlektym aler-
gicznym niezytem nosa
R — grupa rodzicow badanych chorych
DYSKUSJA

W przeprowadzonym badaniu, stanowiacym wstep-
ny etap szerszej analizy dziedziczenia cech atopii, wyka-
zalismy wzglednie niska ekspresj¢ badanych cech w gru-
pie rodzicdéw dzieci o konstytucji atopowej. Badania prze-
prowadzono w oparciu o powszechnie przyj¢te kryterium
oceny skazy atopowej, jakim jest hyperreaktywnos¢ od-
powiedzi typu IgE. W pismiennictwie przewazaja donie-
sienia o istotnej roli czynnika matczynego w dziedziczeniu
schorzen atopowych. Bray [1] stwierdzil, ze dzieci cho-
rujace na astme oskrzelowa pochodzilty dwukrotnie cze-
$ciej z rodzin, w ktorych matka wykazywata cechy atopii,
anizeli z rodzin, w ktorych ojciec posiadat t¢ cechg¢. Hap-
ple i Schnyder [2] potwierdzili te obserwacje w grupie 77
dzieci chorych na alergiczny niezyt nosa i/lub atopowa
astme oskrzelowa. W 1993 roku opublikowano wyniki
jednego z najwigkszych badan tego zagadnienia [3]. Ana-
liza objeto 19 814 dzieci w wieku szkolnym, dowodzac, ze
wspolistnienie atopii u matek jest 1,6-krotnie wyzsze nizu
ojcow. Doniesien tych nie potwierdzili Croner i wsp. [4],
natomiast Ruiz i wsp. [5] uznali cechy atopii matki za istot-
ny czynnik przyczyniajacy si¢ do ujawnienia atopowego
zapalenia skoéry u potomstwa. Rozbiezno$¢ uzyskanych
wynikéw oraz ich odmienna interpretacja dowodza, ze
zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Interleukina 4 jest jednym z najwazniejszych czynni-
kow odpowiedzialnych za syntezg IgE i podtrzymywania
przewlektego immunologicznego odczynu zapalnego wa-
runkujacego objawy chordb alergicznych. Interleukina 4,
poczatkowo okreslana mianem czynnika wzrostowego lim-
focytow B (B-Cell Growth Factor — BCGF) wywiera
swoje wielokierunkowe dziatanie za posrednictwem swo-
istego receptora. Brak spodziewanych roznic w stgzeniu
IL-4 w surowicy chorych w porownaniu z wartosciami
stwierdzanymi u ich rodzicow moze by¢ argumentem prze-
mawiajacym za ztozono$cig uwarunkowan genetycznych
kontroli syntezy cytokin prozapalnych. Jednym z kierun-
kéw poszukiwan byta rowniez analiza polimorfizmu genu
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receptora dla IL-4, lecz ich rozbiezne wyniki, bedace praw-
dopodobnie skutkiem odmiennosci w zakresie badanych
populacji oraz zastosowania r6znych modeli analizy zwiaz-
ku tego polimorfizmu z atopia, nie doprowadzity do osta-
tecznego potwierdzenia udziatlu tego czynnika w dziedzi-
czeniu atopii [6,7,8].

Henderson i wsp. [9] dowiedli na modelu zwierze-
cym, ze sIL-4 wywiera efekt przeciwzapalny poprzez za-
hamowanie tworzenia nacieku eozynofilowego w btonie
sluzowej drog oddechowych, ekspresje VCAM-1 oraz hi-
persekrecje §luzu. Fakt ten moze stanowi¢ wytlumacze-
nie zaobserwowanego w naszym badaniu statystycznie
znamiennie wyzszego stezenia sIL-4 w surowicy rodzi-
cow, anizeli ich dzieci, wykazujacych cechy atopii. Istnie-
je hipoteza, ze sIL-4 dziata antagonistycznie w stosunku
do IL-4 [10].

Interleukina 5 jest cytoking warunkujaca roznicowa-
nie, aktywacj¢ oraz okres przezycia eozynofilow. Ekspo-
zycjana alergen prowadzi do wzrostu stezenia IL-5 w po-
phuczynach oskrzelowo-pecherzykowych, indukowane;j
plwocinie oraz surowicy chorych na astmeg oskrzelowa
[11]. Zaobserwowano, ze IL-5 w znacznym stopniu wply-
wa na wytwarzanie eozynofilow przez komorki progeni-
torowe szpiku (Eosinophil/basophil colony-forming
units — Eo/B-CFUs) stymulujac je zarowno do produkcji
eozynofilow, jak zwigkszenia liczby receptorow dla IL-5
naich powierzchni [12]. Znamiennie wyzsze stezenie 1L-5
w surowicy chorych dzieci, anizeli ich rodzicow dowodzi
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przewagi wptywu srodowiska (ekspozycja na alergen) na
stezenie tego parametru we krwi nad jego regulacja ge-
netyczna.

Atopia jest ztozona patologia, przyczynowo zwiazana
z wieloma genetycznymi i sSrodowiskowymi czynnikami
wykazujacymi wzajemng interferencj¢. Dodatni wywiad
rodzinny w kierunku choréb alergicznych jest waznym
czynnikiem ryzyka wystapienia alergii [13]. Interakcja
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kolejne ogniwa tancucha reakcji alergicznej. Podkresla sig
rowniez rolg czynnikow srodowiskowych nie tylko w
manifestacji fenotypu atopowego, ale rowniez w modyfi-
kacji genomu.

Obserwowana w wykonanym badaniu niska ekspre-
sja cech atopii u rodzicéw badanych chorych moze swiad-
czy¢ o recesywnym modelu dziedziczenia lub tez modu-
lujacym wplywie srodowiska na manifestacj¢ fenotypu
atopowego.
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