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W latach 80. i 90. XX w. nast¹pi³ ogromny postêp w po-
znaniu immunopatogenezy chorób atopowych. Rodzinne wy-
stêpowanie astmy, jednej z wa¿niejszych chorób atopowych,
znane jest od ponad 350 lat [19]. Ten fakt od dawna by³ pod-
staw¹ analiz dotycz¹cych jej uwarunkowañ genetycznych.
W 1916 r. Cooke i Vander Ver uznali rodzinn¹ sk³onnoœæ do
wystêpowania alergii za jeden z wyró¿ników alergii atopowej
(atopii). W nastêpnych latach próbowano dok³adnie opisaæ,
w kategoriach ówczesnych pojêæ, sposób dziedziczenia atopii
i astmy. W 1920 r. Adkinson oraz w 1936 r. Weiner, Ziere i Fries
uwa¿ali, ¿e atopia dziedziczy siê jako cecha recesywna, nato-
miast Cooke w kilku pracach z tego okresu, a w 1934 r. tak¿e
inni autorzy – Bucher i Keller, jako cecha dominuj¹ca. Cooke
i Spain w 1928 r. podkreœlali, ¿e sposób dziedziczenia œwiad-
czyæ mo¿e o uwarunkowaniach atopii od wielu genów. 

W ostatnich latach, dziêki postêpom biologii molekular-
nej, nast¹pi³ tak¿e ogromny postêp w zakresie technik stoso-
wanych w badaniach genetycznych [15]. Umo¿liwi³o to do-
k³adniejsze poznanie genetycznych uwarunkowañ wielu cho-
rób. Lista, zapewne niekompletna, pod koniec XX w.
obejmowa³a ponad 4 tys. jednostek, dla których lepiej lub go-
rzej okreœlono odpowiedzialne geny (lub ich defekty), co stwo-
rzy³o, jak na razie, potencjalne mo¿liwoœci na opracowanie ich
terapii genowej. Rozwa¿ania dotycz¹ równie¿ chorób atopo-
wych, których przyczyn¹ jest wystêpowanie atopii, fenotypo-

wej cechy dziedzicz¹cej siê wg najnowszych badañ – autoso-
malnie w sposób dominuj¹cy [8]. Obecnie uwa¿a siê, ¿e czyn-
nikom genetycznym mo¿e podlegaæ co najmniej kilka etapów
patogenezy reakcji atopowej. S¹ to m.in.: 
1) synteza IgE i innych immunoglobulin, 
2) swoista odpowiedŸ na alergeny, 
3) dystrybucja i zdolnoœæ do aktywacji komórek uczestnicz¹-

cych w patogenezie, 
4) próg odpowiedzi narz¹dów docelowych. 

Ka¿dy z tych etapów mo¿e podlegaæ kontroli pojedyncze-
go lub wielu genów o ró¿nej hierarchii, mog¹cych przejawiaæ
sw¹ aktywnoœæ (ulegaæ ekspresji) na ró¿nych etapach rozwo-
ju osobniczego organizmu cz³owieka i to czêsto pod wp³ywem
ró¿nych czynników œrodowiskowych, do dziœ nie do koñca po-
znanych. Ma³o prawdopodobne, aby te czynniki mog³y inge-
rowaæ bezpoœrednio w materia³ genetyczny i raczej zdolnoœci¹
do ³atwiejszej ekspresji tych genów t³umaczyæ nale¿y coraz
wiêksz¹ czêstoœæ wystêpowania chorób atopowych w ostat-
nich latach. 

W badaniach genetycznych uwarunkowañ wymienionych
etapów najwiêksz¹ trudnoœæ sprawia precyzyjne i jednoznacz-
ne ustalenie fenotypowych cech, które mo¿na by uznaæ za mar-
kery odpowiadaj¹cych im genów. Zale¿ne od genotypu cechy
fenotypowe uwarunkowane s¹ stopniem ekspresji genów, za-
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le¿nej z kolei od wp³ywu ró¿nych czynników, nie tylko œrodo-
wiskowych (np. ekspozycja na alergeny), ale równie¿ takich,
jak wiek, p³eæ, schorzenia towarzysz¹ce, stosowane leki, przez
co ich aktualna, jednorazowa ocena ma ograniczone znacze-
nie dla wnioskowania o genotypie [9]. Dobitnym przyk³adem
tej sytuacji mo¿e byæ pojedynczy pomiar surowiczego stê¿e-
nia IgE lub alergenowo swoistych IgE (asIgE), którego wynik
jest zwykle wypadkow¹ wielu z wymienionych czynników. 

Fenotypowe markery atopii
Wspó³czesna definicja atopii jest nadal definicj¹ opisow¹.

Wœród wymienionych cech wystêpuje dziedziczenie, ale pod-
stawowe znaczenie przypisuje siê zdolnoœci do nadmiernej
syntezy IgE. Dla potrzeb dydaktycznych oraz wiêkszoœci ba-
dañ naukowych taka definicja jest wystarczaj¹ca. Jednak u wie-
lu osób cecha ta przebiega bezobjawowo i w danym momen-
cie nie musi manifestowaæ siê klinicznie. Najbardziej popu-
larny wskaŸnik syntezy IgE – aktualne surowicze stê¿enie IgE,
tylko bardzo orientacyjnie pozwala wnioskowaæ o genotypie
atopowym, bo w chwili badania, zarówno u osób atopowych,
jak i nieatopowych, choæ z nieco ró¿nym prawdopodobieñ-
stwem, mo¿na stwierdziæ zarówno prawid³owe, jak i podwy¿-
szone stê¿enie IgE w surowicy. Dlatego do badañ genetycz-
nych proponuje siê bardzo ró¿ne kryteria fenotypowego okre-
œlania atopii. Obecnie Hopkin [8] proponuje nastêpuj¹c¹
definicjê fenotypu atopowego dla prowadzenia badañ gene-
tycznych: 
1) dodatni wynik punktowego testu skórnego (œrednica b¹-

bla >2 mm ni¿ w teœcie z roztworem kontrolnym) lub pod-
wy¿szone surowicze stê¿ênie asIgE (IgE RAST >0,35
U/ml) dla jednego lub kilku pospolitych alergenów wziew-
nych (kurzu domowego, py³ków roœlin, zarodników ple-
œni lub zwierz¹t); 

2) zwiêkszone surowicze stê¿enia IgE, czyli u dzieci – IgE
>1 odchylenia standardowego œredniej geometrycznej na-
le¿nej dla wieku, natomiast dla doros³ych i niepal¹cych ty-
toniu – IgE >100 kU/l). 

W badaniach dotycz¹cych zespo³u atopowego zapalenia
skóry proponuje siê uwzglêdniaæ chorych tylko z podwy¿szo-
nymi surowiczymi stê¿eniami IgE [16]. 

Jak ju¿ wspomniano, na wynik pomiaru wymienionych
parametrów ma równie¿ wp³yw wiele czynników pozagene-
tycznych. Dlatego najlepiej, gdy ostateczna kwalifikacja cho-
rych (atopowi – nieatopowi) odbywa siê na podstawie wielo-
krotnych badañ u tej samej osoby, wykonanych zw³aszcza
w d³u¿szych odstêpach czasu (kilku lat). Zwiêksza to prawdo-
podobieñstwo prawid³owego, czyli adekwatnego do genoty-
pu, klasyfikowania osób, przy czym niezwykle wa¿ne jest do-
k³adne wykluczenie atopii w grupie osób stanowi¹cej konto-
lê dla tych badañ. 

Mimo wielu analiz, do dziœ nie wyjaœniono do koñca, czy
atopia jest cech¹ jedno- czy wielogenow¹. W œwietle publika-
cji z ostatnich lat pytanie to mo¿na zaliczyæ do grupy tzw. go-
r¹cych pytañ wspó³czesnej genetyki. Hopkin wraz z zespo³em
uwa¿ali [3, 7, 8], ¿e atopia jest uwarunkowana mutacj¹ poje-

dynczego genu zwi¹zanego z polimorficznym fragmentem
DNA (okreœlanym symbolem MS. 51 lub D11S97), le¿¹cym
w d³u¿szym ramieniu chromosomu 11. Gen ten ma mieæ ró¿-
ne znaczenie w zale¿noœci od pochodzenia od ojca lub matki.
Jeœli atopia dziedziczona jest ze strony ojca to nie zale¿y od
wymienionego genu, poniewa¿ tylko gen pochodz¹cy od mat-
ki ma byæ genem operacyjnym [2, 14]. Nowsze badania suge-
ruj¹, ¿e w pobli¿u tego genu znajduje siê gen koduj¹cy pod-
jednostkê β receptora o niskim powinowactwie dla Fc IgE
(FcεRI-b) [18]. Mimo potwierdzenia powy¿szych zale¿noœci
przez inne zespo³y [17], czêœæ autorów [9, 13] neguje pogl¹d
Hopkina i wsp., a ostatnio równie¿ twórcy tej koncepcji przy-
chylaj¹ siê do starego stwierdzenia Cooke’a, ¿e atopia jest ce-
ch¹ wielogenow¹ [2]. 

Z drugiej strony, wspomniany wy¿ej postêp w zakresie po-
znania mechanizmów ujawniania siê atopii pozwala na obec-
nym etapie wiedzy przypisaæ znaczenie tak¿e innym czynni-
kom, o których wiadomo, ¿e warunkuj¹ lub s¹ œciœle zwi¹za-
ne z wystêpowaniem tej cechy. Ich obecnoœæ (zwiêkszone
stê¿enie), niekiedy sposób dzia³ania lub aktywnoœæ s¹ równie¿
uwarunkowane genetycznie. Obok IgE i asIgE zaliczyæ tu mo¿-
na: niektóre antygeny uk³adu HLA, zw³aszcza klasy II (Dw2,
D3), niektóre cytokiny (np. IL-4, IL-5, INF-γ) i ich receptory
(np. sIL-4RI), receptory komórkowe (dla immunoglobulin np.
FcεRII i jego ligand – CD41, mediatorów itp.), dla których
wiadomo, ¿e geny warunkuj¹ce ich dzia³anie wystêpuj¹ w ob-
rêbie wielu ró¿nych chromosomów [2, 9, 10]. 

Genetyczne uwarunkowania syntezy IgE
W komórkach macierzystych czêœæ zmienna ³añcucha lek-

kiego IgE kodowana jest przez dwa geny: V (variabile) i J (jo-
ining), które znajduj¹ siê: w krótszym odcinku chromosomu
2 – dla ³añcucha κ, a w d³u¿szym ramieniu chromosomu 22 –
dla ³añcucha λ. Natomiast ³añcuch ciê¿ki kodowany jest przez
3 geny: V, J i D (diversity) zlokalizowane w chromosomie 14.
Podobnie jak w przypadku innych immunoglobulin wymie-
nione geny koduj¹ce (egzony) oddalone s¹ od siebie i oddzie-
lone od genu koduj¹cego czêœæ sta³¹ (C) cz¹steczki IgE, nie-
koduj¹cymi odcinkami DNA (introny). W obrêbie intronów
znajduj¹ siê sekwencje regulatorowe (promotory, wzmacnia-
cze i wyciszacze). Po transkrypcji DNA i powstaniu pierwot-
nej matrycy RNA (pre-mRNA), introny s¹ odcinane i usuwa-
ne (sk³adanie genu) w wyniku czego powstaje ostateczna ma-
tryca mRNA. 

W procesie ró¿nicowania siê prekursorów limfocytów B,
na drodze rekombinacji, dochodzi do ukszta³towania siê w³a-
œciwego genu ³añcucha ciê¿kiego IgE. Dokonuje siê to poprzez
zbli¿enie jednego z kilkuset genów V, jednego z kilkudziesiê-
ciu genów D i jednego z kilku genów J. Proces ten jest wyni-
kiem dzia³ania kompleksu enzymów, kodowanych m.in. przez
geny RAG-1 i RAG-2, zdolnych do: rozpoznawania sekwen-
cji sygna³owych DNA, przecinania nici DNA, doczepiania nu-
kleotydów (bez udzia³u matrycy – powstawanie nowych ge-
nów) i polimeryzacji. Jest to zjawisko bardzo skomplikowa-
ne, w którym u cz³owieka na ró¿nych etapach mo¿na
obserwowaæ pewne preferencje, których znaczenie obecnie nie
jest jeszcze jasne [10]. 
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W trakcie póŸniejszego ró¿nicowania limfocytów B, ju¿
na etapie powstawania komórek pamiêci w oœrodkach rozmna-
¿ania grudek limfatycznych, dochodzi te¿ do czêstych (milion
razy czêstszych ni¿ w fibroblastach) mutacji w obrêbie zre-
kombinowanych genów VJ (³añcuch lekki) i VDJ (³añcuch
ciê¿ki). S¹ to zwykle mutacje punktowe, prowadz¹ce do zmia-
ny pojedynczego nukleotydu w czêœci zmiennej ³añcucha ciê¿-
kiego, co ma spore znaczenie dla swoistoœci przeciwcia³a, czy-
li zdolnoœci wi¹zania alergenu lub nawet nabywania zdolnoœci
do wi¹zania nowego alergenu. 

Geny dla czêœci sta³ej ³añcuchów ciê¿kich s¹ uszerego-
wane w genomie limfocytów B w sposób, który warunkuje
kolejnoœæ produkcji przeciwcia³ o tej samej swoistoœci w po-
szczególnych klasach, pocz¹wszy od µ, δ, γ3, γ1, α1, α2, γ4,
ε, a skoñczywszy na α. Pierwotne, spoczynkowe limfocyty
B s¹ zdolne do równoczesnej syntezy ró¿nych klas przeciw-
cia³. Mog¹ jednak syntetyzowaæ tylko jedn¹ z nich, w wyni-
ku rekombinacji eliminuj¹cej geny dla czêœci sta³ych ³añcu-
chów innych klas immunoglobulin. Zmiana klasy syntety-
zowanych immunoglobulin w kierunku syntezy IgE nastêpuje
poprzez indukcjê rekombinacji fragmentu DNA genu czêœci
sta³ych ³añcuchów ciê¿kich, okreœlanego mianem regionu
prze³¹czenia (S – switch). Zasadniczym, choæ niewystarcza-
j¹cym czynnikiem indukuj¹cym syntezê IgE na tej drodze
jest IL-4, ale opisano te¿ inne czynniki dzia³aj¹ce synergi-
stycznie z IL-4 (4). S¹ to: 

1) czynniki zale¿ne od limfocytów T – klony komórek
T, które z jednej strony poœrednicz¹ w przekazywaniu sygna-
³ów limfocytom B, a z drugiej klony CD4 obficie produku-
j¹ce IL-4; 

2) czynniki niezale¿ne od limfocytów T – wirus Epsteina-
-Barr, który jest zdolny do synergizmu z IL-4 w zakresie syn-
tezy niezale¿nej od limfocytów T, CD40 – powierzchniowa
glikoproteina (50 kd) obecna na ludzkich limfocytach B, ko-
dowana przez gen zale¿ny od receptora czynnika wzrostu ner-
wów i TNF-α, bêd¹ca czynnikiem aktywuj¹cym system re-
kombinacji DNA, pobudzone klony limfocytów CD4 i CD8
oraz hydrokortyzon, który dzia³a w tym zakresie prawdopo-
dobnie za poœrednictwem receptora, choæ dok³adny mechanizm
tego dzia³ania nie jest jasny. Ten ciekawy i zaskakuj¹cy syner-
gizm hydrokortyzonu z IL-4 w zakresie wp³ywu na syntezê
IgE mo¿e mieæ nie tylko znaczenie teoretyczne. 

Genetyczne uwarunkowania syntezy
swoistych IgE

Wiadomo, ¿e za swoist¹ odpowiedŸ na antygeny o stosun-
kowo niskim ciê¿arze (typowa cecha alergenów atopowych)
odpowiedzialne s¹ geny HLA klasy II. Dlatego poœwiêcono
wiele prac nad poszukiwaniem zwi¹zku tych genów ze swo-
ist¹ odpowiedzi¹ w zakresie IgE na alergeny [9, 11, 14]. Ba-
dano tak¿e odpowiednie zwi¹zki z genami HLA klasy I. Wnio-
ski wynikaj¹ce z badañ wielu autorów w tym zakresie czêsto
s¹ sprzeczne [11]. Wœród przyczyn dopatrzyæ siê mo¿na tak¿e
b³êdów metodycznych. Obecnie nie ma zgodnoœci co do ist-
nienia wyraŸnej zale¿noœci chorób atopowych od od genów
HLA klasy I, jak równie¿ zale¿noœci surowiczych stê¿eñ IgE
od genów HLA klasy I oraz II [11]. 

Nieco inaczej wygl¹da sytuacja w zakresie zwi¹zków ge-
nów HLA klasy II ze swoist¹ odpowiedzi¹ w zakresie IgE. Ba-
dania Marsha i wsp. wyraŸnie sugerowa³y, ¿e geny odpowie-
dzialne za swoist¹ odpowiedŸ w zakresie IgE mog¹ byæ zloka-
lizowane w obrêbie genów Ir (immune response) i Is (immune
suppressor) znajduj¹cych siê w pobli¿u genów kompleksu
zgodnoœci tkankowej [9, 14]. W zakresie genów HLA klasy II
sugeruje siê pozytywny zwi¹zek z genami Dw2 (90% chorych
uczulonych na alergen py³ku Ambrosia artemisiifolia – Amb
a V, bia³ko o masie 5 kD posiada ten gen), DR3 (uczuleni na
alergeny Lolium perenne – Lol p I, II, III), DR4 (Alt a I, Phl p
V) oraz DRw52 i s³abszy z DRw12 (uczuleni na g³ówne anty-
geny roztoczy kurzu domowego), natomiast negatywne zale¿-
noœci w zakresie DQw1 (brak uczulenia na alergen py³ku ce-
dru japoñskiego Cry j I) oraz DR4 i DQw3 (negatywna reak-
cja na alergen jadu pszczo³y – melitynê). Wykazanie zale¿noœci
tylko dla pojedynczych alergenów o tym samym pochodzeniu
t³umaczy siê ich wiêkszym ciê¿arem cz¹steczkowym lub po-
siadaniem wielu miejsc wi¹zania, tak ¿e ich rozpoznanie mo-
¿e wymagaæ wielu ró¿nych swoistoœci w zakresie HLA. Geny
HLA oraz po³o¿one w ich pobli¿u geny Ir i Is znajduj¹ siê
w 6 chromosomie [9]. 

Miêdzy genami DQB1 a DPB1 le¿¹ polimorficzne geny
TAP (Transporter Associated with Antigen Processing), które
koduj¹ cz¹steczki odpowiedzialne za wewn¹trzkomórkowy
transport i przemiany antygenów (alergenów) [12]. 

Geny receptorów, cytokin oraz nadrodzina
genów immunglobulinopodobnych

W immunopatogenezie reakcji atopowych du¿e znacze-
nie odgrywaj¹ te¿ reakcje komórkowe. Szczególne znacze-
nie maj¹ limfocyty T, posiadaj¹ce na swej powierzchni re-
ceptory zdolne do wi¹zania antygenu prezentowanego w po-
³¹czeniu z antygenem HLA przez komórkê prezentuj¹c¹
antygen. Receptory te sk³adaj¹ siê z ³añcuchów α i β i s¹
zwi¹zane ze struktur¹ CD3, któr¹ tworzy 5 ³añcuchów δ, γ,
ε, ξ i η. £añcuchy te kodowane s¹ przez geny zlokalizowa-
ne w d³u¿szym ramieniu chromosomu 14 (q11-q12), geny
z d³u¿szego ramienia chromosomu 7 (q32-q35) oraz z krót-
szego ramienia chromosomu (p14). 

Jak ju¿ wspomniano, gen dla podjednostki β FcεRI znaj-
dowaæ siê ma w obrêbie d³u¿szego ramienia chromosomu 11,
w pobli¿u genu atopii [18]. 

Gen IL-4 oraz dla jej receptora lokalizowany jest w d³u¿-
szym ramieniu chromosomu 5, w odcinku q23-31 gdzie znaj-
duj¹ siê tak¿e geny dla IL-3, IL-5 oraz GM-CSF i M-CSF. 

Cz¹steczki INF-α kodowane s¹ przez ponad 15 genów
i 9 pseudogenów znajduj¹cych siê w 9 chromosomie, INF-β
przez 2 geny równie¿ w tym chromosomie (receptory dla obu
INF kodowane s¹ przez gen w chromosomie 21), natomiast
cz¹steczka INF-γ kodowana jest przez jeden gen w chromoso-
mie 12, a jej receptor – przez gen le¿¹cy w chromosomie 6,
jednak dla swego dzia³ania wymaga on obecnoœci bli¿ej nie-
okreœlonego genu z chromosomu 21. Geny dla INF mo¿na ju¿
uzyskiwaæ na drodze syntezy chemicznej. 

Dwa geny dla TNF-α i β znajduj¹ siê w chromosomie
6 miêdzy genami HLA klasy III i locus B klasy I. 
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Inne uwarunkowania genetyczne
immunopatogenezy reakcji atopowej

W regulacji mechanizmów immunologicznych du¿e zna-
czenie maj¹ cz¹steczki immunglobulinopodobne [10]. Oprócz
immunoglobulin nale¿¹ tu m. in.: 
– receptory limfocytów T wi¹¿¹ce antygen, 
– ³añcuchy γ, δ, i ε struktury CD3 b³ony limfocytów, 
– struktury CD4 i CD8, 
– antygeny g³ównego uk³adu zgodnoœci tkankowej, 
– cz¹steczki adhezywne (ICAM-1, ICAM-2, N-CAM), 
– receptor dla immunoglobulin polimerycznych (poly-IgR), 
– receptory dla fragmentu Fc IgG (FcγRI, II i III), 
– receptor dla IL-1, 
– antygen rakowo-p³odowy. 

Zasadnicz¹ cech¹ budowy tych cz¹steczek jest jednostka
homologiczna, zawieraj¹ca od 70 do 110 aminokwasów, po-
siadaj¹ca mostek dwusiarczkowy, który ogranicza pêtlê z³o¿o-
n¹ z 50–70 aminokwasów. Ka¿da z jednostek kodowana jest
przez oddzielny egzon. 

Dystrybucja i zdolność do aktywacji 
komórek docelowych

Nie jest jasne, czy dystrybucja komórek docelowych (np.
komórek tucznych) uwarunkowana jest genetycznie. 

Problemy genetycznego uwarunkowania aktywacji recep-
torów limfocytów omówiono wy¿ej. Podobne zasady obowi¹-
zuj¹ w stosunku do receptorów bazofilów i komórek tucznych.
W ich wypadku postuluje siê równie¿ kontrolê genetyczn¹ zja-
wiska releasability [14]. Mechanizm tego zjawiska (zdolnoœæ
tych komórek do uwalniania mediatorów zale¿na od niezdefi-
niowanego wewnêtrznego czynnika) nie zosta³ do koñca wy-
jaœniony [5], jednak istniej¹ sugestie, ¿e jest ono uwarunkowa-
ne genetycznie [14]. 

Nie ulega w¹tpliwoœci, ¿e synteza i metabolizm wielu
mediatorów reakcji atopowej uwarunkowane s¹ dzia³aniem
enzymów bêd¹cych tak¿e pod kontrol¹ genetyczn¹. 

Genetyczne uwarunkowania progu 
odpowiedzi narządów docelowych

Problem ten jest jeszcze stosunkowo s³abo poznany. Mo¿-
na przypuszczaæ, ¿e synteza fragmentów bia³kowych lub ca-
³ych receptorów dla mediatorów reakcji atopowej lub innych
humoralnych czynników maj¹cych znaczenie dla reakcji na-
rz¹dowej, np. katecholamin w przypadku astmy, pozostaje pod
kontrol¹ genetyczn¹. Fakt ten najlepiej udokumentowano w od-
niesieniu do ludzkich receptorów β2-adrenergicznych i nieco
gorzej muskarynowych. 

Poza dok³adnym opisem sk³adu 413-aminokwasowego ³añ-
cucha receptora β2-adrenergicznego i jego miejsc wi¹zania ago-
nisty (seryna w pozycji 165, 204 i 207 oraz aspargina w pozy-
cji 113) oraz interakcji z bia³kiem G, opisano kilka mutacji (po-
limorfizmów) maj¹cych wp³yw na budowê receptora
i przekazywanie sygna³u w stopniu istotnym dla konsekwen-
cji jego pobudzenia [21]. Znaczenie, zw³aszcza polimorfizmów

w pozycji 16, 27, 34, 164 w przypadku astmy jest obecnie in-
tensywnie badane. ¯aden z polimorfizmów nie kojarzy³ siê
bezpoœrednio z astm¹ oskrzelow¹, ale astmatycy ze zamian¹
argininy na glicynê w pozycji 16 wymagaj¹ wiêkszych dawek
steroidów. Gen dla tego receptora znajduje siê w 5 chromoso-
mie w regione 5q31-32, w pobli¿u genów m.in. dla GM-CSF, 

Metod¹ klonowania wykazano te¿ istnienie 5 ró¿nych ge-
nów warunkuj¹cych ich syntezê [1]. Równie¿ niektóre pepty-
dy sensoryczne (np. calcitonin gene-related peptide) recepto-
rów w³ókien C, które prawdopodobnie bior¹ udzia³ w odpo-
wiedzi narz¹dowej (np. w skurczu oskrzeli) znajduj¹ siê pod
kontrol¹ genetyczn¹ [20]. 

Jak wynika z przedstawionego przegl¹du, w dobie pozna-
nia genomu cz³owieka i doœæ szerokiej wiedzy na temat gene-
tycznych uwarunkowañ zjawisk immunologicznych problem
genetycznych uwarunkowañ atopii i astmy nadal nie jest do
koñca wyjaœniony. Wyniki badañ czêsto s¹ rozbie¿ne. Obec-
nie tylko pojedyncze chromosomy s¹ wolne od podejrzeñ
o wystêpowanie genu-ów) atopii. Niektórzy autorzy próbuj¹
nawet si³ê tego zwi¹zku okreœlaæ liczb¹ prac, w których zo-
sta³ on wykazany. Niedawne badania Haagerupa i wsp. [6],
dotycz¹ce zwi¹zku 446 ró¿nych genetycznych markerów mi-
krosatelitarnych z wystêpowaniem astmy, zwiêkszonych su-
rowiczych stê¿eñ IgE i alergenowo swoistych IgE u rodzeñ-
stwa ze 100 duñskich rodzin wykaza³y wysokie prawdopodo-
bieñstwo dla 4 z nich – 1p36, 3q21-q22, 5q31 i 6p24-p22 oraz
podejrzenie takiego zwi¹zku dla 15 innych. Co ciekawe, nie
dotyczy³o to markerów zwi¹zanych z syntez¹ TNF, FcεR1
i IL-4R. W sumie badania te potwierdzi³y znane uprzednio
zwi¹zki 7 ró¿nych markerów i dostarczy³y nowe sugestie do-
tycz¹ce markerów 1p36 i 3q21-q22. Zatem ci¹gle jesteœmy na
etapie prób okreœlenia genów maj¹cych znaczenie dla powsta-
wania chorób atopowych, a zrozumienie mechanizmu i hie-
rarchii tych genetycznych uwarunkowañ jest jeszcze odleg³e.
Innym problemem, wymagaj¹cym jeszcze wielu badañ, jest
równie¿ sama technika ingerencji w dok³adnie okreœlone miej-
sca materia³u genetycznego. Ogólna koncepcja mechanizmu
dzia³ania genów te¿ ostatnio komplikuje siê coraz bardziej,
zw³aszcza wobec podwa¿enia dogmatu: jeden gen – jedno
bia³ko. Wiadomo bowiem, ¿e cz³owiek posiada ok. 30 tys. ge-
nów, a liczba bia³ek wystêpuj¹cych w organizmie cz³owieka
jest kilka razy wiêksza. Zatem mocno ostatnio rozbudzone na-
dzieje na opracowanie metody leczenia chorób atopowych
i astmy poprzez korekcjê warunkuj¹cych je zaburzeñ gene-
tycznych, prawdopodobnie nie zostan¹ spe³nione w przysz³o-
œci poddaj¹cej siê przewidywaniu. 
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