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EPIGENETSKI UTJECAJI NA NASTANAK ALERGIJSKIH BOLESTI

BRANIMIR NESTOROVIC, KATARINA MILOSEVIC*

Posljednjih godina je razvoj epigenetike ukazao na potpuno nove mehanizme nastanka pojedinih bolesti, a posebno razvoja
pojedinih klinickih fenotipova. lako je najveci broj radova vezan za mehanizme autoimunosti i karcinogenezu, u posljednjih pet
godina javili su se znacajni radovi koji se bave ovim fenomenom u alergijskim bolestima i astmi. U ¢lanku su sumirani dosadasnji

radovi, kao i njihov klinicki znacayj.

Deskriptori: ALERGIJSKE BOLESTI, EPIGENETIKA, ASTMA, AUTOIMUNOST

"Nasi geni su nasa predispozicija, a
ne nasa sudbina"
Dean Ornish

UvVOD

Epigenetika je postala veoma aktu-
alna u tijeku proteklih 10-15 godina. Pre-
fiks epi znaci "gore", pa pojam oznacava
kontrolu "iznad" gena, a odnosi se na ¢i-
njenicu da su signali iz okoline kljucni
¢imbenici u regulaciji genske ekspresije.
Profesor razvojne biologije sa Univerzi-
teta "Duke", H. Frederik Nijhout istice da
su geni samo planovi, a da njihova reali-
zacija ovisi o sredini (1).

Razvoj epigenetike je bacio novo
svjetlo na neprekidnu raspravu da li su
u nastanku mnogih kroni¢nih bolesti
od veée vaznosti nasljedni ¢imbenici
ili ¢imbenici sredine. Utjecaj sredine
je, po svemu sudeci, presudan za vedi-
nu kroni¢nih bolesti ¢ovjeka. Moderna
definicija epigenetike, koja govori da se
radi o promjenama u ekspresiji gena koje
nisu izazvane promjenama u sekvenci
DNK, razlikuje se od originalne defini-
cije Waddington-a (1940), koji se bavio
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utjecajem epigenetike na embrionalni
razvoj. Najces¢i epigenetski mehanizmi
su metilacija DNK, modifikacija histona
i sinteza nekodiraju¢ih RN. Ove mole-
kularne promjene utjecu na transkripci-
ju gena ukljucenih u odgovor domacina
na antigene iz vanjske sredine, nastanak
upalnih reakcija, pa i efikasnost farma-
koloske terapije. Epigenetske modifika-
cije mogu biti nasljedne kroz nekoliko
generacija. Mogu nastati i postnatalno,
dovode¢i do produzenih ucinaka na
transkripciju gena (2). Radovi Weaver-a
i suradnika su pokazali da je moguce do-
vesti do reverzije epigenetskih utjecaja
u ranom postnatalnom Zzivotu, Sto pruza
mogucnosti prevencije mnogih bolesti,
medu kojima se u ovom kontekstu isti¢e
djecja astma (3). Sasvim ukratko ¢emo
opisati najces¢e molekularne epigenet-
ske mehanizme. Isti su prikazani na Slici
1.

Metilacija DNK

Metilacija DNK je epigenetski me-
hanizam koji dozvoljava regulaciju tran-
skripcije dodavanjem metil grupa na peti
ugljikov atom u citozinu, i to je najc¢esci
opisani mehanizam kovalentnih promje-
na u DNK (4). Ovo se dogada u "GC oto-
cima", repetitivnim mjestima na DNK
gdje se citozin-guanin parovi nalaze je-
dan do drugog u velikom broju. Metilaci-
ja "CG otoka" inhibira transkripciju, bilo

sprje¢avanjem vezivanja transkripcionih
¢imbenika za DNK, bilo olakSavanjem
vezivanja proteina koji inhibiraju tran-
skripciju (5).

Modifikacije histona

Kromatin u jezgri je organiziran u
jedinice koje zovemo nukleosomima,
a ¢ine ih oktameri histona oko kojih je
obavijena DNK. Post-translacione mo-
difikacije histona (acetilacija, metilacija,
fosforilacija) su klju¢ni elementi stanja
kromatina u DNK. Gusto pakiranje kro-
matina onemogu¢ava RNK polimerazu
i transkripcijske ¢imbenike da pristupe
odredenim dijelovima DNK i zapoc¢nu
transkripciju. Acetilacija "razmotava"
DNK i omogucava zapocCinjanje tran-
skripcije, dok uklanjanje acetil grupa
ponovo utiSava gene. Sli¢no je sa meti-
lacijom histona.

Epigenetski imprint

U tijeku gametogeneze, postojeci
obrazac metilacije DNK se brise, a uti-
skuje se novi, ovisan od pola roditelja,
u spermatozoid ili jajnu stanicu (6). Po
oplodenju, parovi citozina i gvanina se
metiliraju u stanicama u kojima ¢e doci
do ekspresije odredenih gena. Ekspresija
je potpuno nezavisna od strukture DNK
i zavisna je od nasljeda. Tako mozda na-
staje genetska osnova razvoja nekih bo-
lesti, npr. astme.
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DNA methylation
Methyl marks added to certain
DNA bases repress gene activity.

DNK metilacija
Dodavanjemetif grupa
citozinusuprimira efekat
gena

Modifikacija histona
Vezivanje molekula na rep
Rep histona histonamenja aktivnost DNK
Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the "tails’

of proteins called histones. These
alter the activity of the DNA
wrapped around them.

Slika 1.
Dvije najcesce epigenetske promjene na DNK

Figure 1
Two most common epigenetic modifications
of the DNA

EPIGENETSKA REGULACIJA,
PRENATALNI UTJECAJI TASTMA

Promjenljiv tijek astme, odreden
kompleksnim genetskim i ¢imbenici-
ma sredine, mozda u svojoj osnovi ima
epigenetske mehanizme. Izlaganje poje-
dinim ¢imbenicima sredine u periodima
vece osjetljivosti na epigenetske utjecaje
moze biti mehanizam koji lezi u osnovi
klinickih fenotipova astme. Periodi u
kojima bi epigenetski mehanizmi igrali
najvazniju ulogu su prenatalni period,
period ranog djetinjstva i adolescencija.
U prenatalnom periodu su epigenetski
utjecaji posebno izrazeni. Barker-ova
hipoteza govori o tome da su organi in-
trauterino preprogramirani za kasnije fi-
zioloske i metabolicke adaptacije u zivo-
tu. Kroz epigenetsku regulaciju in utero
nastaju uvjeti za kasnije kroni¢ne bolesti.
Epigenetski imprint moze utjecati da se
genetska predispozicija za neku bolest
"utiSa" metilacijom ako nasljede dolazi s
oCeve strane, a da se ostvari ako dolazi
s maj¢ine strane. Za ovo postoje brojni
epidemioloski dokazi, npr., rizik za as-
tmu je visok ako dolazi s maj¢ine strane,
a nema ga ako dolazi s oceve strane (7,
8). S druge strane Ferreira i suradnici
nisu uspjeli pronaci dokaze za povecanu
metilaciju vezanu za nasljede od maj-
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ke, ali su pronasli uniformno povecanu
metilaciju u b-lancu gena za IgE u sve
djece s astmom, neovisno o atopijskom
statusu roditelja (9). Da ucinak imprinta
ipak postoji, dokazuje studija Li-ja u ko-
joj je proucavan utjecaj pusenja cigareta
na nastanak astme. U€inak je bio poseb-
no izrazen ako su pusile i majka i baka
djeteta (10).

Prenatalni folati 1 rizik od astme
i alergije

Utjecaj ishrane majke na nastanak
astme i alergijskih bolesti je odavno
poznat. Hollingworth je sa suradnicima
pokazao da visok nivo metil grupa u
ishrani zenki miSeva povecava rizik za
nastajanje alergijske astme u potomstva
(11). Visok unos metil grupa je takoder
povecavao 1 stupanj tezine bolesti, a
ovaj ucinak je bio prisutan tijekom vise
generacija. Na molekularnom nivou pre-
komjerna metilacija je suprimirala gen
odgovoran za aktivaciju CD4 T limfoci-
ta. U tom pogledu je izuzetno zanimljiva
uloga folne kiseline, ¢iji unos utjece na
nivo metilacije DNK, pa bi njeno davanje
moglo sprijeciti metilaciju DNK izazva-
nu aerozagadenjem ili unosom soje. Whi-
trow sa suradnicima je utvrdio da Zene
koje su dobivale suplementaciju folnom
kiselinom u kasnoj trudno¢i imaju cesce
djecu sa dijagnosticiranom astmom (12).
Haberg, medutim, nalazi sli¢an ucinak i
kod suplementacije u prvom trimestru,
mada povecanje rizika nije bilo izrazeno
(13). Oc¢igledno da ucinak folne kiseline
ovisi o vremenu davanja. Po analogiji sa
drugim bolestima, posebno malignim,
moze se re¢i da je primjena folne kise-
line, resveratrola ili holina u prvim mje-
secima trudnoc¢e od izuzetne vaznosti u
prevenciji alergijskih bolesti.

Postnatalni utjecaji i rizik
od astme

Postnatalno izlaganje duhanskom
dimu povecava rizik za nastajanje astme
u kasnijem zivotu. Sli¢no vazi za izlaga-
nje ispusnim ¢esticama dizela, koje olak-
Savaju sintezu specifiénih IgE antitijela
na Aspergillus povecavaju¢i metilaciju
DNK u promotorskoj regiji gena za [L-4
misjem modelu, a nivo metilacije je pro-
porcionalan stvaranju IgE (14). Rad Cau i

suradnika je pokazao na epitelnim stani-
cama ¢ovjeka da izlaganje Cesticama di-
zela povecava acetilaciju histona u regiji
gdje se nalazi promotor gena za ciklook-
sigenazu (COX)-2, §to vodi povecanoj
produkciji ovog enzima, koji sudjeluje u
upalnim procesima kod ¢ovjeka (15). U
kohorti dobrovoljaca Baccarelli i surad-
nici su pokazali da je izlaganje ¢esticama
dizela i finim Cesticama prasine povecéa-
valo metilaciju DNK (16). Tarantini i su-
radnici su utvrdili da je poslije dva dana
odsustva sa posla u radnika Celicane do-
lazilo do porasta demetilacije promotora
za dusik oksid sintetazu (iNOS), a da je
dugoro¢no izlaganje prasini dovodilo do
opc¢e metilacije DNK (17). Ove studije
ukazuju da postoji epigenetska regulaci-
jau aerozagadenju, kroz DNK metilaciju
i modifikaciju histona.

Th1/Th2 polarizacija

Ostaje nejasno kakav je mehanizam
perzistencije Th2 odgovora u alergi¢nih
osoba. Postoje dokazi da je za ovo odgo-
voran specifi¢an citokinski profil intrau-
terino. U miSeva, Hamada i suradnici su
opisali da ukoliko senzibiliziraju majke
ovalbuminom 1i izazovu im bronhijalnu
hiperresponsivnost, ovaj ucinak ¢e biti
prisutan u njihovom potomstvu, a nece
ga biti u potomaka nesenzibiliziranih
majki (18). Takoder, postnatalni bron-
hoprovokativni test u ovih miSeva ce
biti pozitivan i na druge, potpuno razli-
Cite alergene, dok je tretiranje astmatic-
nih majki antitijelima na IL-4, potpuno
uklanjalo ovu pojavu. Tijekom Th2 po-
larizacije postoji visok nivo metilacije
na promotoru gena za interferon-g, a ti-
jekom polarizacije u Thl fenotip dolazi
do demetilacije u ovoj regiji (19). Sve ovo
ukazuje da je transkripcija interferona-g
odredena aktivnoSc¢u histon acetilaza ili
deacetilaza.

Slicnih nalaza danas ima mnogo.
Metilacija ima veliki znacaj i za odrza-
vanje Th2 odgovora, posto postoji deme-
tilacija na genu za IL-4 (20). U naivnih
CD4 T limfocita, DNK hipometilacija je
bila ograni¢ena na distalni promotor za
IL- 13, dok je kod diferencijacije u Th2
stanice postojala hipometilacija distal-
nog promotora (21).
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Epigenetska regulacija i alergijske
bolesti

Veoma malo se zna o posljedicama
epigenetskih modifikacija i njihovoj ulo-
zi u astmi i alergijskim bolestima, dok
je literatura o malignim bolestima na-
suprot tome prilicno obimna. Pokazano
je da metilacijski status promotora gena
za ACSL3, iz porodice gena odgovornih
za sintezu derivata arahidonske kiseline,
biva povecan u djece do pet godina pod
utjecajem aerozagadenja (22). Ne znamo
kakav je tocan utjecaj ovih procesa na
upalne procese u bronhijama, ali je ovo
prva studija koja pokazuje epigenetski
ucinak na gen koji se smatra vaznim u
nastanku astme. Kwon i suradnici su u
kohorti pacijenata sa astmom utvrdili da
postoji povisena metilacija za promotor
gena za IL-4 poslije stimulacije sa aler-
genom dermatophagoideus-a, a nivo
metilacije je bio u korelaciji sa nivoom
IL-4 (23). Su i suradnici su pokazali da
primjena inhibitora histamin deacetilaze
(HDAC) pomice u djece imuni odgovor
ka Th2 fenotipu, sa povecanim stva-
ranjem IL-13 i IL-5 (24). Ovi rezultati
ukazuju na znacaj enzima histon dea-
cetilaze, ¢ija se uloga, pa samim tim i
pozitivni ucinci inhibitora ovog enzima,
intenzivno proucava u mehanizmima
karcinogeneze. Ista grupa autora je po-
kazala da postoji poviSena aktivnost hi-
ston acetiltransferaze, a snizena HDAC
u djece sa alergijskom astmom u odnosu
na atopi¢nu djecu bez astme. Intenzitet
acetilacije histona je rastao progresivno
sa povecavanjem bronhijalne hiperres-
ponsivnosti, §to ukazuje na vaznost epi-
genetskih mehanizama u fenotipovima
astme.

Inhibitori HDAC i astma

Posljednjih godina su ispitivanja
enzima HDAC u etiologiji malignite-
ta 1 autoimunih bolesti sasvim sluc¢ajno
ukazala na znacaj ovog enzima u astmi
i COPD-u. U bronhijalnim biopsijama
pacijenata sa astmom postoji izrazito vi-
sok nivo histon acetiltransferaze, uz bla-
go snizenje nivoa HDAC 1, dok su nivoi
izoenzima 2 i 3 neizmijenjeni (25). Slic-
ne promjene su nadene i u alveolarnim
makrofagima dobivenim bronhoalveo-
larnom lavazom u odraslih pacijenata s

astmom (26). Smatra se da u osnovi me-
hanizma snizenja aktivnosti HDAC stoje
oksidativni stres i virusne infekcije. In-
hibitori HDAC, npr. valproat ili teofilin,
ve¢ godinama se koriste zbog ucinaka
ublazavanja tijeka astme (27).

ZAKLJUCAK

Brzo rastué¢i broj radova potvrdu-
je vaznost epigenetskih modifikacija u
nastanku astme 1 alergijskih bolesti, a
posebno je vazan negativan utjecaj du-
hanskog dima i aerozagadenja u nastan-
ku ovih promjena. Neophodne su dalje
studije za rasvjetljavanje uloge epigenet-
skih mehanizama u nastanku alergijskih
bolesti, dok postojeca znanja upucuju na
neke prakticne koristi od spomenutih
istrazivanja, kao $to su suplementacija
folatima u prvim mjesecima trudnoce
i ukljucivanje teofilina u terapiju tezih
oblika astme.
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EPIGENETIC IMPACTS ON ORIGIN OF ALLERGIC DISEASES

B. Nestorovi¢, K. Milosevi¢

Recent development of epigenetics has pointed to some novel mechanisms of certain diseases and especially their clinical phe-
notypes. Although most of the research is related to the mechanisms of autoimmunity and carcinogenesis, several important studies
that deal with the phenomenon of epigentics in allergic diseases and asthma appeared in the last five years. This paper summarizes
previous studies on this topic and discusses clinical significance of their findings.
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