ZANIUK, Marcin, HURKALA, Kamil, ANTONIK, Dominika, DENYS, Barbara, GORA, Karolina, ZDZIENNICKI, Wojciech, ZIMNICKI,
Patryk, LATO, Marta, IBERSZER, Konrad & LITWINIUK, Maria. The Genetic risk of asthma: a review of reports on the effect of single
nucleotide polymorphisms detected by genome-wide association study on the development and course of asthma using the genes: ORMDL3,
ADAM33, DENNDIB as examples. Journal of Education, Health and Sport. 2023;36(1):27-36. eISSN 2391-8306. DOI
http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.36.01.002

https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/43445

https://zenodo.org/record/7991562

The journal has had 40 points in Ministry of Educanon and Qmence of Poland parametric ion. Annex to the of the Minister of Ed ion and Science of 21, 2021. No. 32343.

Has a Journal's Unique I i 201159. Sci i Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualn) rok 40 p ow. Zalacznik do i Ministra Edukacji i Nauki z dnia 21 grudnia 2021 r. Lp. 32343. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma: 201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze j (Dziedzina nauk ycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).

© The Authors 2023;

This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the
original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share alike.

(http://er 4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

The authors declare that there is no conﬂncl of interests regarding the publication of this paper.

Received: 02.05.2023. Revised: 10.05.2023. Accepted: 01.06.2023. Published: 01.06.2023.

Genetyczne ryzyko zachorowania na astme: przeglad doniesien o wplywie polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu wykrywanych metoda asocjacyjnego badania calego genomu na

rozwdj i przebieg astmy na przykladnie genéw: ORMDL3, ADAM33, DENND1B

Genetic risk of asthma: a review of reports on the effect of single nucleotide polymorphisms
detected by genome-wide association study on the development and course of asthma using
the genes: ORMDL3, ADAM33, DENND1B as examples

Marcin Zaniuk!, Kamil Hurkata?, Dominika Antonik’, Barbara Denys*, Karolina Gora’,
Wojciech Zdziennicki®, Patryk Zimnicki’, Marta Lato®, Konrad Iberszer®, Maria Litwiniuk'°

1 Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej MSWiA w Lublinie, ul. Grenadierow 3, 20-
331 Lublin, Poland

2 Samodzielny Publiczny Szpital Wojewodzki im. Papieza Jana Pawta II w Zamosciu, ul. Aleje
Jana Pawta II 10, 22-400 Zamos¢, Poland

3 5 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika w Krakowie, ul. Wroctawska 3, 30-901 Krakow,
Poland

4 WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY im. Stefana Kardynata Wyszynskiego
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Lublinie, Al. Krasnicka 100, 20-718 Lublin,
Poland

5 Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4, ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin, Poland

6 Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu - ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznaf, Poland

7 Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej MSWiA w Lublinie, ul. Grenadierow 3, 20-
331 Lublin, Poland

8 Szpital Specjalistyczny im.J.Dietla w Krakowie, ul.Skarbowa 1, 31-121 Krakow, Poland

9 Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4, ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin, Poland

27



10 WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY im. Stefana Kardynala Wyszynskiego
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Lublinie, Al. Krasnicka 100, 20-718 Lublin,
Poland

Karolina Géra, ORCiD: https://orcid.org/0000-0002-5377-3010; e-mail: gora.karolina7@gmail.com
Barbara Denys, ORCiD: https://orcid.org/0009-0003-1951-1142; e-mail:
barbaradenys11@gmail.com

Dominika Antonik, ORCiD: https://orcid.org/0009-0004-7575-8016; e-mail:
antonikdominika97@gmail.com

Kamil Hurkata, ORCiD: https://orcid.org/0009-0007-5961-9894; e-mail: kamilhurkala@gmail.com
Konrad Iberszer, ORCiD: https://orcid.org/0000-0002-4290-9883; e-mail:
konrad.iberszer@gmail.com

Marcin Zaniuk, ORCiD: https://orcid.org/0000-0003-4643-0594; e-mail:
marcin.zaniuk@gmail.com

Maria Litwiniuk, ORCiD: https://orcid.org/0009-0004-5396-7482; e-mail:
litwiniuk. mm@gmail.com

Marta Lato, ORCiD: https://orcid.org/0000-0003-4121-3400; e-mail:coronarysulcus@gmail.com
Patryk Zimnicki, ORCiD: https://orcid.org/0000-0002-5808-8661; e-mail:
patryk.zimnicki.97@o02.pl

Wojciech Zdziennicki, ORCiD: https://orcid.org/0009-0005-1254-9740; e-mail:

wojtekzdziennicki@gmail.com

Abstrakt:

Astma, choroba zapalna dolnych i goérnych drég oddechowych, jest jedna z najczesciej
wystepujacych choréb w spoteczenstwie. Zaleznie od zrodia 1 badanej populacji, odsetek chorych
na astm¢ waha si¢ od 5% do az 15%. Uwaza si¢, ze rozwo0j astmy spowodowany jest nakladaniem
si¢ osobniczej sktonnosci organizmu do rozwoju choroby oraz dziatania czynnikow
srodowiskowych. Od lat naukowcy badaja genetyczne podloze astmy. Od kilkunastu lat maja w
swoim arsenale nowa bron - metode GWAS. Zastosowanie tej metody umozliwito badaczom
odkrycie zalezno$ci migdzy wariancjami genow wystepujacych u chorych a zwigkszonym ryzykiem

rozZwoju astmy.

Stowa klucze: astma, SNP, GWAS, ORMDL3, ADAM33, DENNDIB
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Abstract:

Asthma, an inflammatory disease of the lower and upper airways, is one of the most common
diseases in society. Depending on the source and the population studied, the percentage of asthma
patients ranges from 5% to as high as 15%. The development of asthma is believed to be caused by
an overlap between the body's personal propensity to develop the disease and environmental factors.
For years, scientists have been studying the genetic basis of asthma. For several years they have had
a new weapon in their arsenal - the GWAS method. The use of this method has enabled researchers
to discover the relationship between gene variants found in patients and an increased risk of

developing asthma.

Key words: asthma, SNP, GWAS, ORMDL3, ADAM33, DENNDI1B

Astma jest jedng z najczesciej wystepujacych chorob w wspolczesnym spoteczenstwie - dotyczy
9,7% kobiet 1 5,5% mezczyzn na $wiecie [2]. Z raportu NFZ opublikowanego w 2020 roku, w
Polsce, na astme¢ chorowato 4917 oséb na 100 tys. mieszkancow. Daje to tacznie okoto 2 miliony
chorych.W raporcie mozemy znalez¢ dane dotyczace struktury zachorowan w zaleznos$ci od wieku.
W grupach wiekowych: ponizej 5 roku zycia oraz 5-14 lat liczba chorych na astm¢ w zaleznos$ci od
plci jest zblizona, z niewielka przewaga chorych pici meskiej. Po 15 roku zycia dochodzi do zmiany
tego trendu - cze$ciej astma jest rozpoznawana u chorych pici zenskiej. Dane te pokrywaja si¢ z
danymi prezentowanymi w innych opracowaniach dotyczacych tej choroby.

Astma zaliczana jest do chordb o podtozu zapalnym dotyczacych gérnych i dolnych drog
oddechowych [1]. U chorych wystepuja napady : dusznos$ci, §wiszczacego oddechu, uczucia
$ciskania w klatce piersiowej, brak tchu [1]. Patogeneza astmy jest niezwykle zlozona - za jej
rozw0j nie jest odpowiedzialny pojedynczy gen czy narazenie na jeden czynnik ryzyka, a
naktadanie si¢ predyspozycji genetycznej oraz wplyw czynnikoéw $rodowiska. Uwaza sig¢, ze u
wiekszosci astmatykow wystepuje nadreaktywno$¢ oskrzeli na substancje stymulujace, co prowadzi
do nadmiernego zwezania si¢ drog oddechowych w obecnos$ci stymulanta[3]. Znanymi czynnikami
wywolujacymi objawy choroby sa: alergeny, infekcje, otylo§¢, hormony, palenie tytoniu, ¢wiczenia
fizyczne, zimne powietrze, podtoze genetyczne, uogdlniona eozynofilia.

Przewlekla odpowiedz zapalna lezaca u podloza astmy zwigzana jest z aktywnoscia
komorek tucznych, eozynofili, limfocytow T, makrofagow, neutrofili i komodrek nabtonkowatych

[31]. W rozwoju choroby biora udziat r6zne elementy odpowiedzi immunologicznej organizmu:

- odpowiedz zalezna od limfocytow Thl - zwykle zwigzana z infekcjami wirusowymi
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- Odpowiedz zalezna od limfocytéw Th2 - zwigzana z uwalnianiem cytokin: IL-4, IL-5, IL-9, IL-

13

- Odpowiedz zalezna od limfocytow Th17 - komorki te produkujg IL-17 1 IL-22, ktore biorg udziat
w remodelingu $ciany drog oddechowych [4]

U astmatykow dochodzi do nieodwracalnych zmian w budowie drég oddechowych, tzn.:
remodeling, ktére spowodowane sg toczacym si¢ przewlektym procesem zapalnym [5]. W $cianie
drog oddechowych dochodzi do: przerostu i rozrostu miegs$ni gtadkich $ciany drog oddechowych,
obrzeku blony §luzowej, zwickszenia produkcji $luzu oraz przerostu gruczoldw §luzowych [5].
Dodatkowo stwierdza si¢ pogrubienie btony podstawnej, obrzgk podnablonkowy oraz widknienie
podnablonkowe oraz angiogenez¢. Wioknienie spowodowane jest uwalnianiem przez fibroblasty
czynnikow zapalnych - IL-17, IL-11 oraz TGF-f [6].

Osobnicza sktonnos$¢ genetyczna do rozwoju astmy jest tematem niekonczacych badan. Na
przestrzeli lat naukowcom udato zidentyfikowaé liczne geny oraz loci chromosomoéw, ktore wydaja
si¢ by¢ zwigzane s3 z ryzykiem rozwoju choroby. W 1997 Banks-Schlegle i wspotpracownicy
przeprowadzili pionierskie badanie, ktére powalito na zidentyfikowanie loci kodu genetycznego
zwigzane z zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy. Badacze poréwnali genom 140 par blizniakow
chorujacych na astmeg, i gdy bylo to mozliwe, takze genom ich rodzicéw. W badaniu wzigto pod
uwage chorych pochodzacych z 3 grup etnicznych: Afroamerykanie, Latynosi i rasa kaukaska.
Badaczom udato si¢ zlokalizowa¢ 6 loci genéw zwigzanych z rozwojem astmy: Spl51 17pll.1—q
11.2 w grupie Afroamerykandw, loci 11p151 19q 13 w grupie rasy kaukaskiej oraz 2q33 1 2121 w
grupie o latynoskiej [3].

Predyspozycje genetyczng do rozwoju astmy mozna podzieli¢ na nastgpujace grupy:

1) geny zwigzane z odporno$ciag wrodzong i immunoregulacja; 2) geny zwigzane z roznicowaniem
komoérek Th2 i funkcjami efektorowymi; 3) geny zwigzane z biologia nablonka i odpornoscia
sluzoéwki; oraz 4) geny zwigzane z czynnos$cig ptuc, przebudowa drog oddechowych i ciezkoscia
choroby [7].

Celem pracy jest przedstawienie przegladu literatury zwigzanej z wykorzystaniem metody
asocjacyjnego badania catego genomu (ang. Genome-wide association studies;, GWAS) w celu
identyfikacji polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism,; SNP)
oraz ich wplywu na rozwdj i przebieg astmy. W tym celu autorzy dokonali przegladu
piSmiennictwa zawartego w bazie publikacji PubMed. Wyselekcjonowano 25 artykuldw, na
postawie ktorych przeprowadzono analiz¢ zagadnienia.

GWAS jest to technika badania genetycznego oparta na technologii ptytek mikromacierzy i
umozliwia jednoczasowg identyfikacj¢ tysigcy polimorfizméw SNP. Jest to badanie z wyboru do

poszukiwania zmienno$ci w genach zwigzanych z rozwojem réznych chorob. Warianty genetyczne
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spowodowane zamiang pojedynczego nukleotydu sa odpowiedzialne za 90% mig¢dzyosobniczej
zmienno$ci genomu czlowieka 1 moga wplywal¢ na zmienno$¢ fenotypowa [8]. Dzieki
wykorzystaniu badania GWAS mozliwe jest stwierdzenie istotnych statystycznie rdznic w
wystepowaniu polimorficznych wariantow danego genu - alleli - w wybranych grupach badanych,
ktore roznig si¢ pod wzgledem badanej cechy. W przypadku GWAS czesto wykorzystuje si¢ osoby
spokrewnione ze sobg, ktére jednak sg rézne fenotypowo [9]. Jednym z zastosowan metody GWAS
jest mozliwos¢ okreslenia indywidualnego ryzyka jednostki do rozwinigcia si¢ choroby psychicznej
lub somatycznej, np.: astmy [9].Metoda GWAS wymaga zebrania informacji genetycznej i
fenotypowej od tysigcy osobnikow danego gatunku. Do analizy niezbedne jest pobranie minimum
500,000 SNP [10]. Wykorzystanie tak duzej proby wynika z faktu, Zze kazdy locus ma bardzo maty
wktad w podatno$¢ na rozwdj choroby [10]. Dodatkowo, tak duza pula badanych SNP, wymusza na
badaczach zaostrzenie wskaznika P (ang. P-value) z P<0,05 do P<10® [10].

Dzigki uzyciu metody GWAS, u chorych na astmeg, udalo si¢ zidentyfikowac¢ liczne geny
oraz rejony genomu, ktére moga mie¢ wptyw na zwigkszenie osobniczego ryzyka rozwoju astmy.
Okazalo si¢, ze z rozwojem astmy, zwigzane sg gtownie sekwencje niekodujace genomu [11].
Obecnie przewaza poglad, ze rozwoj astmy jest wynikiem skomplikowanych interakcji miedzy
srodowiskiem a podatnoscig genetyczng jednostki [12,13]

Loci 17q12-21 jest jednym z najlepiej przebadanych rejondéw genomu cztowieka. Badacze
uznaja go za jeden z najwazniejszych czynnikdéw genetycznych wplywajacych na ryzyko rozwoju
astmy [14]. Dodatkowo, naukowcom udato si¢ ustali¢ zwigzek polimorfizmy genow zwigzanych z
locus 17q12-21 a rozwojem astmy w miodym wieku[15] . Loci 17q12-21 jest powigzane z genami:
ORMDL3 ,GSDMB, ZPBP2, ERBB2 [16]. O zwiazku loci 17ql12-21 z rozwojem astmy jako
pierwszy doniost, w 2007 roku, przez Moffatt i wspolpracownikow [17]. Inni autorzy, w trakcie
swoich badan ustalili zwigzek locus 17q12-21 z rozwojem innych chordb, gtéwnie o podtozu
autoimmunologicznym: choroby Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, cukrzycy typu I,
RZS [14]. Moffat, przy wykorzystaniu metody GWAS, przeanalizowat genotyp 994 dzieci chorych
na astm¢ oraz 1243 oséb zdrowych. Badacze zidentyfikowali 3 SNP, ktorych obecnos¢, silnie
korelowala z obecno$cig astmy. Byly to SNP: rs7216389, rs11650680 i rs3859192 [17]. W trakcie
dalszej analizy danych badacze ustalili silng korelacje obecno$§¢ SNP rs7216389 genu ORMDL3 z
rozwojem astmy wczesnodziecigcej [17]. Badacze ustalili, ze SNP genu ORMDL3 zwigzane z
rozwojem astmy wczesnodzigecej zlokalizowane sg w rejonach niekodujacych - dochodzi do
wzrostu transkrypcji genu ORMDL3[17,14]

Gen ORMDL3 odpowiedzialny jest za produkcje przezbtonowego biatka
zlokalizowanego na endoplazmatycznym retikulum komorek. Produkty tego genu, mRNA, udato

si¢ zlokalizowa¢ w plucach oraz watrobie, nerkach, trzustce ludzi. Badania na drozdzak dowodza,
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ze geny z rodziny ORL negatywnie wplywaja na syntez¢ de novo sfingolipidow [25]. Badaczom nie
udato si¢ ustali¢ konkretnego patomechanizmu wptywu specyficznych wariantow genu ORMDL3
na rozwdj astmy [24]. Wedhug hipotezy James i wspotpracownikéw dochodzi do podwyzszenia
wewnatrzkomorkowych pozioméw zwigzkdéw grupy ceramidow (ang. ceramide) - co skutkuje
nasileniem reakcji zapalnej oraz rozwojem nadwrazliwosci [24]. Wedlug innej hipotezy moze
dochodzi¢ do nagromadzenie Zle sfaldowanych biatek w $wietle siateczki, co powoduje indukcje
stresu siateczki §rodplazmatycznej (ER stress) 1 aktywacje szlaku adaptacyjnej odpowiedzi na stres
zwanej UPR (ang. unfolded protein response), ktérej celem jest przywrdcenie homeostazy w ER
[24]. Zaréwno UPR jak i ER uwazane sa za zjawiska zwigzane z rozwojem astmy [24].

Eerdewegh i wspolpracownicy, podczas analizy genotypu 460 rodzin rasy kaukaskie;j,

zidentyfikowali gen ADAM33 zlokalizowany na chromosomie 20 [23]. Badaczom udato si¢ ustali¢
zwigzek migdzy obecnoscig tego genu a wystepowaniem astmy i nadwrazliwos$ci oskrzeli [23].
Gen ADAM33 odpowiada za produkcje metaloproteinpzy zaleznej od cynku. Do znanych funkc;ji,
za ktore odpowiada gen ADAM33 nalezg: aktywacja komorek, proteoliza, przyleganie, fuzja,
przekazywanie sygnatu miedzy komorkami [18,19]. Produkty genu ADAM33 - glownie mRNA,
zostato zlokalizowane w migéniach gladkich, fibroblastach i miofibroblstach [19]. Wymienione
miejsca ekspresji genu ADAM33 pozwalaja badaczom teoretyzowac, ze biatko to moze bra¢ udziat
w procesie remodelingu $ciany drég oddechowych u chorych na astme¢ - sa to na ten moment
jedynie teorie [18]. Badaczom, przy uzyciu przeciwcial skierowanych przeciwko czgsci
cytoplazmatycznej produktu genu ADAM33, udalo si¢ zlokalizowac¢ produkt genu ADAM33 w
mig$niach gladkich drog oddechowych [19]. Naukowcom udato si¢ ustali¢, ze pewne warianty genu
ADAM33 odpowiadaja za szybsze pogarszanie si¢ funkcji ptuc chorych na astme. I tak np: u
chorych z wariantem S 2 genu ADAM33 stwierdzono przyspieszony spadek FEV1 w czasie -
badacze ustalili, ze ten wariant genu ADAM33 byt nie tylko odpowiedzialny za rozwdj astmy ale tez
1 za jej ostrzejszy przebieg [19]. Simpson i wspoOlpracownicy ocenili zalezno$¢ migdzy obecnoscia
r6znych SNP genu ADMA33 a szybciej pogarszajaca si¢ funkcja pluc funkcja ptuc. Badaczom
udato ustali¢ si¢ zwigzek obecnosci SNP: F+1, N+1,ST+5, T1 i T2 a wystepowaniem $wiszczgcego
oddechu u dzieci w mtodym wieku [20]

Sleiman 1 wspotpracownicy donosza, w artykule opublikowanym w 2010, o obecnosci
istotnego zwiazku pomiedzy locus 1q31 a rozwojem astmy w populacji dzieci z korzeniami
europejskimi oraz w populacji dzieci z korzeniami afrykanskimi. Locus to zwigzane jest z genem
DENNDIB - produktem tego genu jest biatko obecne na komorkach dendrytycznych, komorkach
NK oraz wchodzi w interakcje z TNF-a (ang. tumor necrosis factor a).[21] Udziat genu DENNDI1B
w patogenezie astmy, wedlug Yang i wspoOlpracownikow polega na zwigkszonym poziomie

odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z limfocytami Th2. W 2016 Yang i wspotpracownicy
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zaproponowali nastepujacy mechanizm dziatania genu DENNDIB: w prawidlowych warunkach,
tzn komorka posiada prawidlowy wariant genu DENND1B, produkt tego genu kontroluje produkcje
cytokin przez komorki Th2 poprzez zmiang czasu trwania pobudzenia receptorow komorek T (ang.
TCR). W komoérkach z nieprawidlowa wersja genu DENNDIB spowolniony jest proces
internalizacji TCR, przez co dochodzi do wydluzenia trwania czasu pobudzenia receptora, co
skutkuje zwiekszonym uwalnianiem cytokin prozapalnych: IL4, IL-5 1 IL-13 [21] - cytokiny te s3
waznymi mediatorami rekacji zapalnej zwigzanej z rozwojem astmy [4].

Na podstawie przedstawionych zmienno$ci 3 genow jasno wida¢ zwigzek osobniczej
podatnosci - wynikajacy z genetycznej predyspozycji, na rozwdj oraz przebieg astmy. Odkrycia te
powinny zacheca¢ naukowcé6w do poszukiwania dalszych zmiennosci genetycznych zwigzanych z
rozwojem choroby - moze to powali¢ na wczesniejsze wykrywanie choroby, selekcjonowanie grupy
ryzyka 1 wdrazania profilaktyki oraz moze pozwoli¢ na rozwdj celowanych terapii lub
skuteczniejszych kontrolowania objawow astmy. Przedstawienie zwigzku wszystkich doniesien
naukowcow o odkryciach nowych genow zwigzanych z rozwojem astmy przekracza ramy

niniejszego opracowania.
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