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Astma i otytos$¢ — czy mozna moéwié o wspolnych uwarunkowaniach
genetycznych tych choréb?

Asthma and obesity — can we point the common genetic background for these two diseases?

Hanna Danielewicz, Andrzej Boznanski, Anna Debinska

STRESZCZENIE

W ostatnich kilkudziesieciu latach czestos¢ wystepowania chorob uktadu oddechowego i uktadu krazenia wzrosta
w sposob istotny. W licznych badaniach epidemiologicznych wykazano réwnolegle rosngce wskazniki zachorowan na
otytos¢ i astme. Odnotowano réwniez tendencje do réwnoczesnego wystepowania obu choréb. Sa one uwarunko-
wane genetycznie, ale ogromna role odgrywaja rowniez czynniki srodowiskowe. Poszukiwania wspolnych genéw dla
astmy i otytosci moga przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia patomechanizmu obu choréb. Wsréd genow ,wspol-
nych” wymienia si¢ geny dla kinazy angiotensyny (ACE), receptora beta-adrenergicznego typu 2 (ADRB2), receptora
witaminy D (VDR), leptyny (LEP), biatkowej kinazy C (PRKCA), czynnika martwicy nowotworéw TNF alfa. W bada-
niach z wykorzystaniem danych z analiz asocjacji ggnomu GWAS wytoniono kolejnych kandydatéw, wsréd nich geny
GNPDA2, PTPRD, ROBO1.

Stowa kluczowe: astma, otytos¢, genetyka, GWAS — badania asocjacji genomu, badania genéw-kandydatéw

ABSTRACT

In recent decades a prevalence of respiratory and cardiovascular disorders has increased rapidly. Both for obesity as
for asthma, in parallel augmentation were observed in many epidemiological studies. These two disorders are noticed
to rise together. Both are genetically dependent, however environmental factors are crucial for their development as
well. Studies based on the searching the candidates for both asthma and obesity genes may help to understand better
a pathogenesis of these conditions. Between genes common for both disorders are genes for angiotnesin convering
enzyme ACE, beta-adrenergic receptor ADRB2, vitamin D receptor VDR, leptin LEP, protein kinase C PRKCA, tumor
necrosis factor alpha TNF alpha. In latest studies with the analysis of GWAS data there were new candidates elucida-
ted — genes GNPDA2, PTPRD, ROBO.

Key words: bronchial asthma, obesity, GWAS — genome-wide association study

Slownik skrétéw

ACE, angiotensin converting enzyme — enzym konwertujacy angiotensyne

ADR, adrenergic receptor - receptor adrenergiczny

ADAM-33 disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 33 — adamalizyna 33
ALOXS5, 5-lipoxygenase — lipooksygenaza 5

ALOX5AP, 5-lipoxygenase activating protein - biatko aktywujace lipooksygenaze 5

BMI, body mass index — indeks masy ciala

CAMP, Childhood Asthma Management Program

CHSTS, carbohydrate (N-acetylgalactosamine 4-0) sulfotransferase 8 — sulfotransferaza 8 weglowodanowa (N-
acetylogalaktozaminy 4-0)

COL29A1, collagen29A1 - kolagen 29A1

DENNDI1B, DENN/MADD domain containing 1B - domena DENN/MADD zawierajaca biatko 1B
DGKG, diacylglycerol kinase, gamma - kinaza diacyloglicerolu gamma

DPP10, dipeptidyl-peptidase 10 — peptydaza dipeptydylowa 10

FAIM2, Fas apoptotic inhibitory molecule 2 — czasteczka 2 hamujaca apoptoze indukowana Fas
FTO, fat mass and obesity associated protein - biatko zwiazane z masa tluszczowa i otyloscia
GBE]l, glucan (1,4-alpha-), branching enzyme 1 — enzym rozgaleziajacy 1,4-alpha-glukan
GNPDA2, glucosamine-6-phosphate deaminase 2 — deaminaza 2 glukozoamino-6-fosforanu
GPRA, G-protein coupled receptor for asthma — receptor sprzezony z biatkiem G zwiazany z astma
GSDML (alias GSDMB), Gasdermin B - gasdermina B

GSTM1, GSTT1 glutathione-S-transferase — S-transferaza glutationowa

GWAS, genome-wide association study — badanie asocjacyjne calego genomu

IL, Interleukin - interleukina

Pediatria Polska tom 86, nr 6, listopad—grudzien 2011



ARTYKUt REDAKCYJNY / LEADING ARTICLE

575

HHIP hedgehog interacting protein — biatko regulatorowe szlaku sygnalowego hedgehog

IRAKS, interleukin-1 receptor associated kinase3 - kinaza-3 zwigzana z receptorem interleukiny 1

LEP, Leptin - leptyna

LYPLALI, lysophospholipase like-1 — podobny do lizofosfolipazy-1

MC4R, melanocortin 4 receptor — receptor 4 melanocortyny

MMP12, matrix metalloproteinase 12 — metaloproteinaza-12 macierzy zewnatrzkomorkowej

MYB, V-myb myeloblastosis viral oncogene homolog — V-myb wirusowy homolog onkogenu mieloblastozy

NCRS3, natural cytotoxicity triggering receptor 3 — receptor NCR-3 (cytotoksycznosci naturalnej)

NRXNS3, neurexin-3 alfa — neureksyna-3 alfa

NEGRI1, neuronal growth regulator 1 — neuronalny czynnik wzrostowy 1
ORMDL3, ORM1-like protein 3 — biatko ORM1 (orsomukoid 1)-podobne 3

PDE, phosphodiesterase — fosfodiesteraza

PHF11, plant homeodomain finger proteinll - biatko 11 typu palca PHD (roslinna homeodomena)

PRKCA, protein kinase C, alpha - kinaza biatkowa C alfa

PRNP, prion protein - bialko prionowe

PTP, protein tyrosine phosphatase - bialkowa fosfataza tyrozynowa

PTER, phosphodiesterase related — zwiazany z fosfodiesteraza

ROBOLI, roundabout, axon guidance receptor, homolog 1 — homolog 1 receptora przewodnictwa aksonalnego ROBO

SH2B1 Src homology 2 B adaptor protein 1 — biatko adaptorowe-1 zawiarajace domene SH2B (Src homology)

SNP, single nucleotide polymorphism — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

TFAP2, transcriptor factor AP2 - czynnik transkrypcyjny AP2

TMEM 18, transmembrane protein 18 — biatko przezblonowe 18

TSLP, thymic stromal lymphopoietin — limfopoetyna zrebu grasicy

VDR, vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D3) receptor — receptor witaminy D

W ostatnich kilkudziesigciu latach czesto$é wystepo-
wania choréb uktadu oddechowego i uktadu krazenia
wzrosla w sposoéb istotny. O ile uporano sie z powaz-
nymi zagrozeniami o zakaznym charakterze, o tyle
zmiana stylu zycia spowodowata znaczaco zwigkszo-
na zapadalno$é na choroby, ktére przyjeto nazywac
cywilizacyjnymi. Nalezy do nich zaréwno otylos¢ jak
i astma - choroby, dla ktérych w licznych badaniach
epidemiologicznych wykazano réwnolegle rosnace
wskazniki zachorowan. Ponadto odnotowano ten-
dencje do réwnoczesnego ich wystepowania. W wielu
publikacjach podkresla si¢ role zagrozen zwiazanych
z ta swoista epidemia XXI wieku.

Do chwili obecnej przeprowadzono kilkanascie
badan epidemiologicznych dotyczacych wspolwyste-
powania astmy i otytosci. Ciekawe zestawienie przed-
stawili Lucas i wsp. [1]. W badaniach przekrojowych
u oso6b dorostych z astma wykazano wigksza czestosé
wystepowania otylosci. Predyspozycja ta zwigzana
byla z picia (wigksza u kobiet) [1, 2].

Opublikowano niewiele prac odnosnie do populacji
dzieciecej, a ponadto uzyskane wyniki nie sa jedno-
znaczne. Nie we wszystkich projektach potwierdzono
wspo6lwystepowanie omawianych jednostek chorobo-
wych. Problem w badaniach dotyczacych dzieci sta-
nowi niejednorodnos¢ badanych populacji — rézne
grupy wiekowe, odmienne fenotypy astmy i §wiszcza-
cego oddechu, jak réwniez r6zne wartosci graniczne
dla wskaznika BMI.

Obszerne badanie, do ktérego wiaczono ponad 11
tysiecy kanadyjskich dzieci pomiedzy 4. a 11. rokiem
zycia, nie wykazalo zwiazku astmy i otylosci [4]. Ko-
lejne badanie, obejmujace 6000 dzieci angielskich
i szkockich, réwniez nie potwierdzito obserwowanej
u dorostych korelacji. Autorzy wysuneli przypuszcze-
nie, ze otylos¢ jest jedynie markerem pewnego stylu
zycia, ktory stanowi czynnik ryzyka dla astmy [5].
Ten styl zycia zwiazany jest z ograniczeniem wysit-
ku fizycznego oraz dieta bogatottuszczowa. Na prze-
kor wezesniejszym obserwacjom badanie prowadzone
w ramach NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) wykazalo wzrost czestosci wy-
stepowania astmy wraz ze wzrostem BMI w populacji
dzieciecej. Zwiazek ten wyrazony byl przede wszyst-
kim w stosunku do astmy nieatopowej, co ttumaczy¢
moze role zapalenia jako czynnika etiologicznego ast-
my u pacjentow otylych [37, 44]. Podobne obserwacje
poczyniono réwniez w populacji dorostych [6, 7].

W badaniach prospektywnych dotyczacych oséb
dorostych, podobnie jak w badaniach przekrojowych,
potwierdzono zwiazek astmy i otylosci [52]. W gru-
pie dziecigcej rowniez uzyskano pozytywne wyniki.
W jednym z takich programow badawczych oceniono
3792 dzieci pomiedzy 7. a 18. rokiem zycia. Wykaza-
no wzrost ryzyka astmy u chlopcéw z nadwaga [8]. W
kolejnym badaniu dotyczacym 9828 dzieci pomiedzy
6.-14. rokiem zycia zwiazek BMI z astma obserwo-
wano w wiekszym stopniu u dziewczynek, przy czym

Pediatria Polska tom 86, nr 6, listopad—grudzien 2011



Download English Version:

hitps://daneshyari.com/en/article/10163027

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/10163027

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/10163027
https://daneshyari.com/article/10163027
https://daneshyari.com

