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IZHODISCA

Astma je najpogostej$a resna kroni¢na bolezen v
otrostvu, ki ima v razvitih drzavah prevalenco pri-
blizno 10 %. Astma je kompleksna poligenska bo-
lezen z nekaj fenotipi, ki se lo¢ijo predvsem glede
na sprozilce piskanja in naravni potek bolezni. Pato-
genezo astme zaenkrat razlagamo kot posledico in-
terakcije med Stevilnimi geni in vplivi okolja. Geni
CCRS5, IL4, IL4RA, NOD2/CARD15, MUC7, TNF,
TGFBI1, SLC22A4 in IL23R so vpleteni tako v pa-
togenezo alergijskega ali avtoimunega vnetja kot
tudi v imunski odziv na okuzbe dihal in bi zato lah-
ko bili povezani tudi samo z dolocenim fenotipom
astme. Tudi v odzivu na protiastmatsko zdravljenje
z inhalacijskimi glukokortikoidi so med posamezni-
ki velike razlike, ki imajo predvsem genetsko ozad-
je. Doslej so le za nekaj genov dokazali vpliv na
protiastmatski ucinek glukokortikoidov. Ta temelji
tudi na inhibiciji predstavitve antigena in vplivu na
ekspresijo CTLA4, molekule, ki je sicer pomemben
regulator v procesu predstavitve antigena in imun-
skega odziva na alergene.

NAMEN

Z raziskavo smo Zzeleli prepoznati nove kandidatne
gene za astmo kot enovito obolenje in gene oziroma
polimorfizme, povezane samo z dolocenim feno-
tipom astme. Namen raziskave je tudi razpoznava
tistih genov, ki so povezani z u¢inkom inhalacijskih
glukokortikoidov pri zdravljenju astme oziroma po-
sameznih fenotipov astme.

METODE IN PREISKOVANCI

V raziskavo smo vkljucili 111 slovenskih otrok v
starosti od 5 do 18 let z blago ali zmerno vztrajajoco
obliko astme, od tega 81 atopikov in 30 bolnikov z
neatopijsko astmo. Kot kontrolno skupino smo upo-
rabili genotip 89 zdravih otrok. Pri bolnikih z astmo
smo opravili alergoloske teste, spirometrijo, bron-
hoprovokacijski test z metaholinom, merjenje dusi-
kovega oksida v izdihanem zraku in genotipizacijo
za polimorfizme CCRS5-delta32, IL4RA QS5S5IR,
IL4 C-33T, NOD2 R702W, CTLA4 CT60, MUC7 —
VNTR, TNF C-1031T, TGFB1 C-509T, SLC22A4
C1672T in IL23R rs7517847. V periferni krvi smo
dolocili Se Stevilo eozinofilcev in vrednost celoku-
pnih IgE. Pri 26 bolnikih z astmo smo ugotavljali
tudi izrazanje gena CTLA4 pred protiastmatskem
zdravljenju in po njem, izrazanje CTLA4 pa smo
primerjali tudi s 44 zdravimi kontrolami. Statisti¢no
analizo smo opravili s programom SPSS.

REZULTATI

Pri bolnikih z neatopijsko astmo je bila frekvenca
mutacije CCRS5-delta32 1,7 %, kar je znacilno manj
kot 10,1 % pri kontrolni skupini (p=0,03), frekven-
ca alela IL4RA Arg551 pa je znasala 6,7 %, kar je
tudi znacilno manj kot 21,9 % pri kontrolni skupini
(p<0,01). Povezave genotipa z atopijsko astmo pa
nismo nasli za nobenega od preuc¢evanih genov. Ast-
matiki, nosilci alela IL4RA Arg551, so imeli tezjo
astmo s povprecnim FEV1 77,2 % predvidenega,
kar je znacilno manj kot 82,5 % pri astmatikih z
alelom IL4RA GIn551 (p=0,02). Astmatiki z alelom
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IL4RA Arg551 so imeli povpreéno vrednost dusi-
kovega oksida v izdihanem zraku 55,0 ppb, kar je
znacilno vec¢ kot 39,8 ppb pri nosilcih alela IL4RA
GIn551 (p=0,04). Pri bolnikih z atopijsko astmo in
alelom A polimorfizma CTLA4 CT60 smo ugotovili
znacilno boljsi odgovor na protiastmatsko zdravlje-
nje z inhalacijskimi glukokortikoidi s povpre¢nim
porastom FEV1 13,0 % v primerjavi z 7,1 % pri no-
silcih alela G (p=0.02). Mediana relativne ekspresi-
je fICTLA4 izoforme je bila pri bolnikih z atopijsko
astmo 0,39, kar je znacilno manj kot 1,73 pri kontro-
lah (p=0,009), po zdravljenju z inhalacijskimi glu-
kokortikoidi pa se je relativna ekspresija fICTLA4
povecala na 1,28 (p=0,01).

RAZPRAVLJANJE IN ZAKLJUCEK

Alela IL4ARA Arg551 in CCR5-delta32 varujeta pred
neatopijsko astmo. Oba alela verjetno modificirata
dovzetnost in/ali imunski odziv na okuzbe dihal z
respiratornim sincicijskim virusom, rinovirusi in
mikoplazmo. Alel CCR-delta32 nagne ravnoves-
je Th1/Th2 v prid imunskega odziva Th2 in hkrati
oslabi imunski odziv Thl, ki je verjetno pomemb-
nej$i v patogenezi neatopijske astme. Rezultati
ekspresijske Studije nakazujejo pomembno vlogo
CTLA4 v patogenezi atopijske astme. [zoforma fiC-
TLA4 verjetno zavira s Th2 posredovano vnetje pri
astmi, porast ekspresije te izoforme po zdravljenju
z inhalacijskimi glukokortikoidi pa je pomemben
element njihovega protiastmati¢nega uc¢inka. Morda
je prav polimorfizem CTLA4 CT60 funkcionalno
povezan z vezavnimi mesti za transkripcijske dejav-
nike, ki so vpleteni v signalno transdukcijo gluko-
kortikoidov in lahko zato modificira njihov vpliv na
ekspresijo CTLA4.

Rezultati nase $tudije omogoc¢ajo nova spoznanja o
patogenezi astme. Ugotovitve nakazujejo razlike v
patogenezi fenotipov astme in prispevajo k razume-
vanju astme kot kompleksne in heterogene bolezni
tudi na genetski ravni. V prihodnosti bodo asocia-
cijske Studije pri astmi poizkusale prepoznati kandi-
datne gene, povezane samo z dolo¢enim fenotipom
astme. Pojasnitev mehanizmov, s katerimi so posa-
mezni kandidatni geni udelezeni v patogenezi astme
in odzivu na protiastmatsko zdravljenje pa zahteva
tudi dodatne $tudije na molekularni ravni. Ugoto-
vljene razlike v patogenezi astme med fenotipi se

bodo verjetno odrazale tudi v bolj diferenciranem
diagnosti¢nem in terapevtskem pristopu, ki bo ukro-
jen po meri posameznega bolnika.



