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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla,
zapalng dermatozg, czesto wspdlistniejaca z innymi chorobami atopo-
wymi, takimi jak astma, alergiczny niezyt nosa badz spojéwek. Wsréd
wielu czynnikéw etiopatogenetycznych podloze genetyczne, obejmuja-
ce polimorfizmy i mutacje w genach kodujacych biatka zaangazowane
w prawidlowa budowe bariery naskérkowej oraz odpowiedz immu-
nologiczna, jest przedmiotem wielu prac badawczych. W patogenezie
AZS szczegblna role przypisuje sie cytokinom Th2-zaleznym, w tym
interleukinom 4 i 10 (IL-4 i IL-10).

Cel pracy. Ocena polimorfizméw regionu promotorowego -590 C/T
genu [L-4 oraz 1082 A/G genu IL-10 u pacjentéw z AZS zamieszkuja-
cych teren wojewo6dztwa todzkiego.

Material i metodyka. Grupe badawcza stanowito 163 chorych na AZS,
u ktérych rozpoznanie choroby ustalono na podstawie kryteriéw Hani-
fina i Rajki, natomiast grupe kontrolna 204 zdrowych wolontariuszy.
Nasilenie procesu chorobowego u wszystkich chorych oceniono przy
uzyciu skali Rajki i Langelanda. Analize wariantéw polimorficznych
w regionie promotorowym genéw IL-4 i IL-10 przeprowadzono meto-
da RFLP-PCR z wykorzystaniem enzyméw restrykcyjnych do wykry-
wania zmian w sekwencji DNA.

Wyniki. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w rozkladzie
genotypow polimorfizméw -590 C/T dla IL-4 oraz -1082 A/G genu
IL-10 miedzy grupa pacjentéw a grupa kontrolna (p > 0,05 dla wszyst-
kich poréwnan). W badanych polimorfizmach genéw kodujacych IL-4
iIL-10 rozktad genotypdw nie réznit sie statystycznie istotnie w grupie
pacjentéw majacych tagodny przebieg AZS od chorych z AZS o umiar-
kowanym i ciezkim przebiegu. Nie stwierdzono (p > 0,05) réwniez
zwigzku miedzy badanymi polimorfizmami genow IL-4 i IL-10 a wczes-
nym zachorowaniem na astme.
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Whioski. Brak pozytywnej korelacji miedzy obecnoscig polimorfi-
zméw genéw IL-4 oraz IL-10 a rozwojem AZS w badanej grupie cho-
rych moze $wiadczyé o odmiennosci genetycznej badanej populaciji,
a takze o duzej réznorodnosci czynnikéw genetycznych zaangazowa-
nych w patogeneze tego schorzenia, zaleznie od pochodzenia chorych.

ABSTRACT

Introduction. Atopic dermatitis (AD) is a chronic, inflammatory skin
disease, often co-existing with other atopic diseases such as asthma,
allergic rhinitis or conjunctivitis. Among multiple aetiopathogenic fac-
tors, genetic background including polymorphisms and mutations in
genes encoding proteins involved in proper epidermal function and
immune response are widely examined. Th-2 derived cytokines includ-
ing IL-4 and IL-10 are believed to play a key role in AD pathogenesis.

Objective. The aim of the study was to assess -590 C/T for IL-4 and -
1082 G/ A for IL-10 polymorphisms in the promoter region.

Material and methods. The material included 163 AD patients and 204
healthy controls, living in central Poland. AD diagnosis was based on
Hanifin and Rajka criteria. Intensity of AD was assessed according to
Rajka and Langeland’s scale. Polymorphisms in IL-4 and IL-10 pro-
moter regions were assessed by RFLP-PCR.

Results. No significant differences in genotype distribution of all exam-
ined polymorphisms between AD patients and controls were found.
No significant association between examined IL-4 and IL-10 polymor-
phisms and severity of AD or early asthma onset was revealed (p > 0.05
for all comparisons).

Conclusions. The lack of a positive correlation between AD and
analysed polymorphisms in Polish AD patients may indicate a distinct
genetic background and high variety of genetic factors involved in AD
pathogenesis.

WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest uznawane za
jedna z najczedciej wystepujacych choréb skory,
szczegoblnie wieku dzieciecego [1]. Termin ,atopia”
wprowadzili w 1923 roku Coca i Cooke [1]. Pod tym
pojeciem rozumie si¢ genetycznie uwarunkowana
predyspozycje do rozwoju reakgji alergicznej typu
natychmiastowego w odpowiedzi na powszechnie
wystepujace w Srodowisku alergeny, wnikajace do
organizmu ludzkiego przez blony Sluzowe drog
oddechowych lub przewodu pokarmowego [2].

Patogeneza AZS jest bardzo zlozona. Bierze
w niej udzial wiele czynnikéw genetycznych, immu-
nologicznych i srodowiskowych, ktérych wzajemne
interakcje nie sg do korica poznane i stanowia temat
wielu prowadzonych badan naukowych [3].

Rodzinne wystepowanie AZS, a takze czeste
wystepowanie choroby u bliZzniat jednozygotycz-
nych (72-86%) i dwuzygotycznych (21-23%) jest sil-
nym dowodem wskazujacym na udziat czynnikow
genetycznych w rozwoju tej dermatozy [4].
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Na podstawie uzyskiwanych wynikéw stwier-
dzono zaleznosci miedzy rozwojem AZS a genami
zlokalizowanymi na chromosomie 5q31-33, koduja-
cymi cytokiny Th2-zalezne, takie jak: interleukiny
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 i czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéow
(ang. granulocyte macrophage - colony stimulating factor
- GM-CSF) [5-7]. Udzial zaburzeri genetycznych
w powstaniu AZS ttumaczono m.in. tym, Ze obec-
nos¢ okredlonych polimorfizméw w genach koduja-
cych cytokiny Th-2-zalezne wiaze sie funkcjonalnie
z nasilong syntezg przeciwcial IgE, co jest jedna
z czesto wystepujacych anomalii, zaliczang réwniez
do mniejszych kryteriéw diagnostycznych, a takze
stanowiaca podstawe do wyrdznienia postaci
zewnatrzpochodnej i wewnatrzpochodnej choroby
[8]. Ze wzgledu jednak na odmienne wyniki uzyski-
wane w poszczeg6lnych populacjach, a takze obiek-
tywnie stabe zaleznosci statystyczne, zaden z tych
polimorfizméw nie zostal - jak na razie - uznany za
kluczowy w rozwoju AZS.
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Interleukina 4 (IL-4) odgrywa kluczowa role
w regulacji humoralnej odpowiedzi immunologicz-
nej, zaangazowana jest bowiem w réznicowanie
naiwnych limfocytéw T-pomocniczych w kierunku
efektorowych komérek Th2. Powoduje wzrost eks-
presji cytokin Th2-zaleznych, tj. IL-5, IL-6, IL-9,
a takze jest odpowiedzialna za zmiane klasy produ-
kowanych immunoglobulin przez limfocyty B,
z immunoglobulinami G i M (IgG i IgM) w kierunku
immunoglobulin E (IgE). Interleukina 4 hamuje réw-
niez odpowiedz Thl-zalezna [9].

Badania dotyczace udziatu polimorfizméw genu
kodujacego IL-4 w rozwoju AZS byly prowadzone
w populacjach europejskich i pozaeuropejskich.
W czeéci z nich wykazano zwigzek miedzy wystepo-
waniem polimorfizméw a rozwojem choroby, jednak
uzyskiwane wyniki nie byly spdjne, gdyz niektérzy
autorzy takiej zaleznosci nie potwierdzili [10, 11].

Kolejna cytoking zwigzana z mechanizmami
nabytej odpowiedzi immunologicznej jest IL-10.
Nazywa sie ja rowniez czynnikiem hamujacym syn-
teze cytokin (ang. cytokine synthesis inhibitory factor -
CSIF), gdyz wykazuje dzialanie przeciwzapalne
i hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich
jak interferon y (IFN-y), IL-2, IL-3, czynnik martwicy
nowotworéw o (ang. tumour necrosis factor - TNF-o)
czy GM-CSF [12, 13]. Wydzielana jest przez pobu-
dzone limfocyty Th2 oraz limfocyty B, makrofagi,
monocyty i keratynocyty. Ze wzgledu na silne dzia-
tanie przeciwzapalne IL-10 wysunieto hipoteze, ze
zaburzenie jej wydzielania (tzn. zmniejszone steze-
nie w surowicy) moze korelowaé z nasileniem pro-
cesu zapalnego w AZS [13, 14].

Podobnie jak w przypadku IL-4, prowadzono
badania nad zwiazkiem miedzy polimorfizmami
w genie kodujacym IL-10 a rozwojem AZS, ktérych
wyniki sg nieliczne i niejednoznaczne [15-20].
Dotychczas, zgodnie z wiedza autoréw niniejszej
pracy, nie przeprowadzono analizy wplywu poli-
morfizmu w genie kodujacym IL-10 na rozwéj AZS
w populacji polskiej.

Istotny udziat IL-4 i IL-10 w rozwoju zapalenia
alergicznego i AZS, nieliczne badania analizujace
udziat polimorfizméw w genach kodujacych te biat-
ka, stosunkowo niejednoznaczne wyniki uzyskiwa-
ne w poszczegélnych populacjach oraz - zgodnie
z wiedza autoréw - brak badarn prowadzonych
w reprezentatywnej grupie polskich pacjentéw spo-
wodowaly przeprowadzenie badart wlasnych, ktére
staly sie tematem niniejszej pracy.

CEL PRACY

Ocena czestosci wystepowania polimorfizméw
-590 C/T w genie IL-4 oraz -1082 A/G w genie IL-10
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w populacji polskiej chorych na AZS, wplywu bada-
nych polimorfizméw na nasilenie procesu chorobo-
wego oraz ryzyko rozwoju astmy we wczesnym
dziecifistwie, ponizej 3. roku zycia.

MATERIAL | METODYKA

Materiat

Do badan zakwalifikowano 163 chorych na AZS
(97 kobiet i 66 mezczyzn) w wieku od 1 roku do 42
lat ($rednia wieku 11,3 roku) oraz 204 zdrowych
ochotnikéw (112 kobiet i 92 mezczyzn) dobranych
odpowiednio pod wzgledem wieku. Do rozpozna-
nia AZS zastosowano kryteria zaproponowane
przez Hanifina i Rajke [21]. Nasilenie procesu choro-
bowego oceniono na podstawie skali Rajki i Lange-
landa i okreslono jako tagodne, umiarkowane i ciez-
kie [22].

U 78 chorych (47,8%) stwierdzono tagodna po-
sta¢, u 66 (40,4%) umiarkowang postac, a u 19 (11,6%)
ciezka posta¢ AZS. U 89 pacjentow (54,6%)
rozpoznano zewnatrzpochodna postac¢ tej choroby,
podczas gdy posta¢ wewnatrzpochodna wystepo-
wala u 74 oséb (45,4%). Posta¢ zewnatrzpochodna
rozpoznawano u pacjentow, u ktérych stwierdzono
duze stezenia catkowitych IgE (powyzej normy
odpowiedniej dla wieku) oraz dodatnie testy punk-
towe. U 44 badanych chorych (26,9%) wspélistniata
astma, u 79 os6b (48,5%) rozpoznawano alergiczny
niezyt nosa, a u 32 pacjentéw (19,6%) alergiczne
zapalenie spojowek.

Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Uczel-
niang Komisje Bioetyki Badart Naukowych (numer
decyzji RNN/208/06/KE z 28 listopada 2006 roku),
a pacjenci i wolontariusze wyrazili pisemng zgode
na udzial w badaniu.

Metodyka

Ocena genotypu polimorfizmu genu IL-4 i IL-10

DNA z krwi pelnej otrzymywano, uzywajac
zestawow do izolowania Genomic Mini AX Blood
(DNA-Gdansk I S.C.) zgodnie z zaleceniami produ-
centa. Analize wariantéw polimorficznych w regio-
nie promotorowym genéw IL-4 i IL-10 przeprowa-
dzono metoda RFLP-PCR (ang. polymerase chain
reaction - restriction fragment length polymorphism)
z wykorzystaniem enzymow restrykcyjnych do
wykrywania zmian w sekwencji DNA [23, 24].

W reakcji laricuchowej polimerazy (ang. polyme-
rase chain reaction - PCR) stosowano pary oligonu-
kleotydoéw warunkujacych amplifikacje fragmentow
zawierajacych miejsca polimorficzne, tj. -590 C/T
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Tabela I. Sekwendje oligonukleotyddw oraz enzymy restrykcyjne stosowane do wykrycia polimorfizméw IL-4 =590 C/T i IL-10 —1082 A/G
Table I. Oligonucleotide sequences and restriction enzymes used for detection of IL-4 —590 C/T and IL-10 —1082 A/G polymorphisms

Polimorfizm Sekwencje oligonukleotydow Produkty PCR Enzym Fragmenty
[pz] restrykcyjny restrykcyjne
IL-4 =590 C/T  5-TGGGGAAAGATAGAGTAATA-3’ 195 Ava |l allel C (177 pzi 18 pz),
5-TAAACTTGGGAGAACATGGT-3'’ allel T (195 pz)
IL-10-1082 A/G 5-TCTTACCTATCCCTACTTCC-3’ 139 Mnl | allel A (139 pz),

5-CTCGCTGCAACCCAACTGGC-3

allel G (106 pz i 33 pz)

dlaIL-41-1082 A/G dla IL-10. Sekwencje stosowanych
oligonukleotydéw warunkujace powstanie miejsca
restrykcyjnego w produkcie amplifikacji przedsta-
wiono w tabeli I. Amplifikacje przeprowadzano
w 25 pl mieszaniny reakcyjnej o nastepujacym skla-
dzie: 40 ng genomowego DNA, 10 pM kazdego
z oligonukleotydow (Eurogentec, Seraing, Belgia),
po 200 pM z dATP, dCTP, dGTP, dTTP, 20 mM
Tris-HCl (pH 8,4), 50 mM KCI, 2 mM MgCl,,
1 U polimerazy Taq (QIAGEN GmbH, Hilden, Niem-
cy). Na poszczeg6lnych etapach PCR zastosowano
nastepujace warunki: denaturacja - 4 min w tempe-
raturze 95°C, 35 cykli - 30 s w temperaturze 94°C,
przylaczanie oligonukleotydow - 45 s w tempera-
turze 58°C dla IL-4 i 61,8°C dla IL-10, wydluzanie
- 40 s w temperaturze 72°C, oraz konicowe wydlu-
Zanie - 7 min w temperaturze 72°C. Reakcje PCR
przeprowadzono w termocyklerze MultiGene
TC9600 (Labnet International Inc.). Produkty
amplifikacji (20 pl mieszaniny reakcyjnej PCR) pod-
dawano trawieniu enzymami restrykcyjnymi Ava II
dla IL-4 i Mn1 I dla IL-10. Po trawieniu produktéw
10 pl mieszaniny reakcyjnej mieszano z 2 ul buforu
obcigzajacego i rozdzielano w 8% zelu poliakryla-
midowym i wizualizowano w $wietle ultrafioleto-
wym z uzyciem bromku etydyny. Dlugosci
fragmentéw restrykcyjnych dla badanych polimor-
fizméw podano w tabeli I. Typowanie polimorfi-
zmu genéw dla IL-4 i IL-10 przeprowadzono
w Zaktadzie Chemii i Biochemii Klinicznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi.

Tabela II. Rozkiad genotypéw analizowanych polimorfizmoéw
Table Il. Distribution of analysed genotypes

Analiza statystyczna

Istotnoé¢ réznic miedzy rozkladami genotypéw
w badanych grupach i rozktadem wedlug prawa
Hardy’ego-Weinberga oceniano testem y2. Ocene
ryzyka wspétwystepowania poszczegélnych geno-
typoéw z choroba przeprowadzono z zastosowaniem
ilorazu szans (ang. odds ratio - OR). Dla wszystkich
wykorzystanych testow statystycznych przyjeto
poziom istotnosci p = 0,05. Analize statystyczna
wykonano na podstawie programu STATISTICA.

WYNIKI

Genotyp polimorfizméw —590 C/T genu IL-4
i—1082 A/G genu IL-10

Rozklad genotypoéw polimorfizméw -1082 A/G
genu IL-10 byl zgodny z prawem Hardy’ego-Wein-
berga, podczas gdy rozktad genotypéw polimorfi-
zmu -590 C/T dla IL-4 nie wykazywatl takiej zgod-
nosci (tab. II).

Analizujac polimorfizm -590 C/T genu IL-4, stwier-
dzono, ze genotyp TT wystepowal u 92 pacjentow
(56,4%) oraz u 105 os6b (51,5%) z grupy kontrolnej,
podczas gdy genotyp CT u 67 chorych (41,1%) i 89
0s6b (43,6%) z grupy kontrolnej. Genotyp CC
byt obecny u 4 chorych (2,5%) na AZS i u 10 oséb
(4,9%) z grupy kontrolne;j.

Badajac czestoé¢ wystepowania polimorfizmu
-1082 A/G genu IL-10, wykazano obecno$¢ genoty-

IL Genotyp Chorzy na AZS Grupa kontrolna
obserwowane  oczekiwane HWE (warto$¢ p) obserwowane oczekiwane HWE (wartos¢ p)
T 92 69,3 105 109,6
IL-4 cT 67 78,3 0,041 89 79.9 0,102
CcC 4 15,3 10 14,6
GG 34 31,4 48 41,9
IL-10 GA 75 80,3 0,401 89 1011 0,087
AA 54 51,4 67 60,9

HWE — prawo Hardy'ego-Weinberga
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pu GG u 34 chorych (20,9%) i 48 ochotnikow (23,5%)
z grupy kontrolnej. Genotyp GA wystepowal
u 75 chorych (46%) i u 89 os6b (43,6%) z grupy kon-
trolnej. Wsréd chorych na AZS genotyp AA obser-
wowano u 54 chorych (33,1%) oraz u 67 ochotnikéw
(32,8%) z grupy kontrolne;j.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w rozkladzie genotypéw polimorfizméw -590 C/T
dla IL-4 oraz -1082 A/G genu IL-10 miedzy grupa
pacjentéw a grupa kontrolna (p > 0,05 dla wszyst-
kich poréwnan; tab. III).

W badanych polimorfizmach genéw kodujacych
IL-4 i IL-10 rozklad genotypéw nie réznit sie staty-
stycznie istotnie w grupie pacjentéw o lagodnym
przebiegu AZS i u chorych na AZS o umiarkowa-

nym i ciezkim przebiegu (p > 0,05 dla wszystkich
poréwnar; tab. IV). Nie wykazano réwniez zwigzku
(p > 0,05) miedzy badanymi polimorfizmami genow
IL-4 i IL-10 a wczesnym zachorowaniem na astme
(tab. V).

OMOWIENIE

Atopowe zapalenie skory jest przewlekla, nawro-
towa i zapalng choroba skory, przebiegajaca ze $wia-
dem [25-27]. Obecnie schorzenie to uznaje sie za jed-
na z najczesciej wystepujacych choréb wieku
dzieciecego, z czestoscia rozpoznawania 10-20%
populacji w krajach rozwinietych [27].

Tabela Ill. Zwigzek polimorfizméw gendw IL-4 i IL- 10 z rozwojem AZS
Table lll. The association between IL-4 and IL- 10 gene polymorphisms and AD development

IL Genotyp  Grupa kontrolna Chorzy na AZS Wartos¢ p OR -95% ClI +95% ClI
N % N
T 105 51,5 92 56,4 0,383 | genotyp referencyjny
IL-4 CT 89 43,6 67 41,1 0,482 0,859 0,563 [,311
cC 10 4,9 4 2,5 0,198 0,457 0,138 1,505
GG 48 23,5 34 20,9 0816 | genotyp referencyjny
IL-10 GA 89 43,6 75 46,0 0,525 [,190 0,696 2,034
AA 67 32,8 54 33,1 0,655 [,138 0,645 2,006
N — liczba badanych, OR (odds ratio) — iloraz szans, Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
Tabela V. Zwiazek polimorfizméw gendw IL-4 i IL- 10 z nasileniem AZS
Table IV. The association between IL-4 and IL- 10 gene polymorphisms and AD severity
IL Genotyp  tagodny przebieg Umiarkowany i ciezki Wartos¢ p OR -95% CI +95% ClI
AZS przebieg AZS
N % N
TT 42 53,8 48 57,8 0,878 | genotyp referencyjny
IL-4 CT 34 43,6 33 39,8 0,613 0,849 0,451 1,600
cC 2 2,6 2 24 0,896 0,875 0,118 6,486
GG I5 19,2 19 22,9 0,764 | genotyp referencyjny
IL-10 GA 38 48,7 36 43,4 0,485 0,748 0,331 1,692
AA 25 32,1 28 33,7 0,781 0,884 0,372 2,101
N — liczba badanych, OR (odds ratio) — iloraz szans, Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
Tabela V. Zwiazek miedzy genotypami badanych polimorfizméw gendw IL-4 i IL-10 a wczesnym poczatkiem astmy
Table V. The association between IL-4 and IL-10 gene polymorphisms and early onset of asthma
IL Genotyp Inne Wezesny poczatek astmy ~ Wartosé p OR -95% CI +95% CI
N % (< 3. roku zycia)
N
T I5 55,6 10 58,8 0,997 | genotyp referencyjny
IL-4 CT Il 40,7 7 41,2 0,941 1,048 0,303 3,621
cC | 3,7 0 0,0 - - - -
GG 7 259 6 353 0,081 | genotyp referencyjny
IL-10 GA 14 51,9 3 17,6 0,101 0,250 0,048 1,310
AA 6 22,2 8 47,1 0,569 1,556 0,340 7,110
N — liczba badanych, OR (odds ratio) — iloraz szans, Cl (confidence interval) — przedziatl ufnosci
Przeglad Dermatologiczny 2010/4 257
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Badania genetyczne prowadzone w grupie osob
chorych na AZS sa ukierunkowane na poszukiwanie
czynnikéw predysponujacych do jego rozwoju. Do
czynnikéw genetycznych zwiekszajacych ryzyko
zachorowania zalicza sie zmiany w sekwencji genéw
kodujacych biatka, ktérych funkcja biologiczna wia-
ze sie z rozwojem choréb atopowych. Cytokiny
wydzielane przez limfocyty Th2, do ktérych
naleza m.in. IL-4, IL-10, IL-5 i IL-13, sa zaangazowa-
ne w patogeneze AZS [26].

Interleukina 4 jest cytoking prozapalng, ktéra
wplywa na adherencje eozynofiléow do komorek
srodbtonka w miejscu toczgcego sie procesu zapal-
nego poprzez zwigkszenie ekspresji czasteczki adhe-
zji komoérkowej naczyn (ang. vascular cell adhesion
molecule 1 - VCAM-1) [28-30].

Hamid i wsp. [31] wykazali zwiekszona ekspresje
mRNA dla IL-4 w obrebie ognisk chorobowo zmie-
nionych u pacjentéw z AZS w poréwnaniu ze skoérg
niezmieniong chorobowo, a takze skéra oséb zdro-
wych. Ze wzgledu na udowodniony udziat IL-4
W patogenezie AZS przeprowadzono badania anali-
zujace zwigzek polimorfizméw w genie kodujacym
te cytokine z rozwojem tej dermatozy. W dostepnym
pidmiennictwie nie ma analogicznych badan prze-
prowadzonych w reperezentatywnej grupie popula-
qji polskiej chorych na AZS.

W badaniach przeprowadzonych w populacji
japoniskiej wykazano zwigzek polimorfizmu -590 T/C
w regionie promotorowym IL-4 z rozwojem AZS
[10]. Zalezno&ci tej nie potwierdzily wyniki kolej-
nych badan japonskich przeprowadzonych w wiek-
szej grupie pacjentéw [11]. Soderhall i wsp. [32], ana-
lizujac udziat opisywanego polimorfizmu, wykazali
jego wplyw na nasilenie procesu chorobowego AZS.
Kolejne badania przeprowadzone w populacji kau-
kaskiej wykazaly zwigzek miedzy wystepowaniem
tego polimorfizmu a wczesnym rozwojem AZS,
przed 2. rokiem zycia [33]. Obserwacji tych nie
potwierdzili natomiast badacze australijscy, ktérzy
analizowali czestoé¢ wystepowania polimorfizméw
-590 C/T1i-34 C/T genu dla IL-4 oraz ich zaleznos¢
z rozwojem AZS. Badacze ci wykazali natomiast
zwigzek miedzy rozwojem AZS a obecnoscia haplo-
typu -590 C/-34C [34]. Réwniez w badaniach wta-
snych nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci
miedzy wystepowaniem polimorfizmu -590 C/T
IL-4 a rozwojem oraz nasileniem procesu chorobo-
wego w przebiegu AZS. Podobnie nie obserwowano
zwiazku miedzy analizowanym polimorfizmem
a wczesnym, ponizej 3. roku zycia, poczatkiem
astmy. Najrzadziej obserwowanym genotypem -
zaré6wno u o0s6b zdrowych, jak i chorych - byl CC
(4,9% w grupie kontrolnej, 2,5% w grupie chorych),
najczesciej natomiast wystepowat genotyp TT (51,5%
w grupie kontrolnej oraz 56,4% w grupie oséb cho-
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rych). W niektérych opublikowanych badaniach
wykazano réwniez zwiazek polimorfizméw genu
dla receptora IL-4 i AZS. Obecnos¢ polimorfizmu
1727G/ A 1aczyla sie z czestszym wystepowaniem
zmian wypryskowych w okolicach zgieciowych
w pierwszych 6 miesigcach zycia [35].

Dotychczas, zgodnie z wiedzg autoréw, nie prze-
prowadzono analizy wplywu polimorfizmu w genie
kodujacym IL-10 na rozwéj AZS w populacji polskiej.
Dotad analizowano zwigzek réznych polimorfi-
zmoéw regionu promotorowego IL-10 (-1082 A/G,
-819T/C,-571C/A,-854C/T,-1117G/Ai592 A/C),
nie wykazujac ich udzialu w rozwoju AZS [15-17,
19]. W badaniu przeprowadzonym przez Sohn i wsp.
[18] stwierdzono natomiast zwigzek miedzy wyste-
powaniem polimorfizméw regionu promotorowego
genu dla IL-10 a fenotypem AZS u dzieci.

W ostatnio przeprowadzonym badaniu u chorych
na AZS analizowano haplotypy oraz polimorfizmy
pojedynczych par zasad regionu promotorowego
genu dla IL-10, wykazujac czestsze wystepowanie
haplotypu TGAC u pacjentow ze stezeniem catkowi-
tego IgE powyzej 1000 IU/ml. Jest to pierwsze
z dostepnych badan, ktére analizuje zwigzek miedzy
grupami haplotypéw w regionie promotorowym
genu dla IL-10 a fenotypem pacjentow z AZS [20].

W badaniu wtasnym nie stwierdzono, podobnie
jak w przypadku polimorfizmu -590 C/T IL-4, r6znic
w rozkladzie genotypéw dla badanego polimorfizmu
IL-10 miedzy grupa chorych a grupa kontrolng oséb
zdrowych. W badanym polimorfizmie IL-10 - zaréw-
no w grupie kontrolnej, jak i u chorych - najczesciej
stwierdzano genotyp GA, najrzadziej natomiast GG.

Brak dodatniej korelacji miedzy obecnoscia poli-
morfizméw -590 C/T IL-4 oraz -1082 A/G IL-10
a rozwojem AZS w badanej grupie chorych, mimo
pozytywnych zaleznosci obserwowanych w niekto-
rych populacjach i udziatu tych cytokin w rozwoju
choroby, moze $wiadczy¢ o odmiennosci genetycz-
nej badanej populagcji, a takze o duzej réznorodnosci
czynnikéw genetycznych zaangazowanych w pato-
geneze AZS, zaleznie od pochodzenia chorych.

Praca finansowana z funduszy prac statutowych Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi nr 503-11-52-1 i z gran-
tu MINiSW nr NN402434933.
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