Badanie zwiazku genow KIR i HLA oraz maszynerii prezentujacej antygen

z podatnoscia i przebiegiem atopowego zapalenia skory

STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest jedng z najczestszych dermatoz. Na AZS cierpi
okoto jedna piagta catej ludzkosci, ale czgstos¢ wystepowania tej choroby jest odmienna
w réznych rejonach $wiata. Patogeneza tej jednostki chorobowej nadal pozostaje niejasna,
chociaz wyniki ostatnich badan podkreslaja znaczenie predyspozycji genetycznych w rozwoju
AZS. Wzrost liczby zachorowan na atopowe zapalenie skory w krajach rozwinigtych, ktory
zbiegl si¢ ze wzrostem uprzemystowienia, sugeruje udziat czynnikow $rodowiskowych
W rozwoju AZS. Pomimo do$¢ doktadnie poznanych mechanizméw immunologicznych AZS,
rola komorek NK w rozwoju tej choroby jest stabo poznana. Najwazniejszymi receptorami
hamujacymi lub pobudzajagcymi aktywnos$¢ tych komorek sa czasteczki KIR, ktorych
ligandami sg czasteczki HLA klasy 1. Czasteczki KIR wystepuja tez na powierzchni
niektorych limfocytow T, regulujagc ich dziatanie. Obecno$¢ czasteczek HLA klasy 1
na powierzchni komorki i skuteczna prezentacja antygendéw w postaci peptydow zwigzanych
przez HLA klasy I zalezy od dziatania biatek wchodzacych w sktad tzw. maszynerii
prezentacji antygenu (APM). Polimorfizm genéw APM: LMP2, LMP7, TAP1, TAP2, ERAP1
i ERAP2 wplywa na aktywno$¢ kodowanych przez nie czgsteczek i w ten sposdb moze
wplywac na skuteczno$¢ prezentacji antygenow.

Celem mojej pracy bylo zbadanie zwigzku gendéw KIR i ich ligandow HLA
oraz polimorficznych wariantow genow wchodzacych w sktad APM z podatnos$cig
na atopowe zapalenie skory 1 przebiegiem klinicznym tej choroby.

Geny receptorow KIR sg glownym czynnikiem wptywajacym na zmienno$¢ fenotypu
i funkcje komorek NK. Analiza zwigzku aktywujacych 1 hamujacych receptorow KIR
1 ich ligandow z ryzykiem zachorowania na AZS wykazata ochronne dziatanie tylko dla genu
KIR2DS1. W przypadku pozostatych genéw KIR oraz epitopow HLA-C (C1 i C2) i epitopow
HLA-B Bw4 i HLA-A Bw4 bedacych ligandami receptorow KIR nie wykazano zwigzku
z AZS. Ponadto zaobserwowano, ze ochronny efekt genu KIR2DS1 w AZS nie zalezy
od obecnosci czy tez braku epitopu C2, ktory jest ligandem dla produktu tego genu.

Wigkszos¢ znanych ligandow dla  receptorow KIR, to czasteczki HLA-C.



Analiza ich polimorfizmow wykazala, ze osoby nieposiadajace allelu HLA-C*05 majg ponad
dwukrotnie wigksze ryzyko zachorowania na AZS niz osoby posiadajace ten allel.

Repertuar peptydow wigzanych przez dang czasteczke HLA klasy 1 zalezy nie tylko
od preferencji wigzania peptydow przez dang czasteczke, ale takze od aktywno$ci APM.
Przeanalizowano trzynascie polimorfizméw wybranych genow kodujacych biatka maszynerii
prezentujacej antygen: LMP2, LMP7, TAP1, TAP2, ERAP1, ERAP2. Wykazano, ze sposrod
badanych polimorfizméw tylko rs26618 w genie ERAP1 byt zwigzany z ryzykiem
zachorowania na AZS. Osoby bedace nosicielami allelu C (C/C i C/T) w poréwnaniu
z homozygotami T/T mialy wyzsze ryzyko zachorowania na atopowe zapalenie skory.
Dodatkowo wykazano, ze w grupie osob nieposiadajgcych genu KIR2DS1, heterozygoty C/T
miaty 1,5 razy wigksze ryzyko zachorowania niz osoby posiadajace genotyp homozygotyczny
T/T. Natomiast u 0s6b z genotypem homozygotycznym C/C ryzyko zachorowania byto ponad
2-krotnie wyzsze. Zwigzek polimorfizmu rs26618 z ryzykiem zachorowania na AZS
i dodatkowo z ujemnym wynikiem dla KIR2DS1 wykazany w badanej populacji jest trudny
do wyjasnienia, poniewaz funkcjonalne znaczenie tego polimorfizmu nie bylo dotad opisane,
mimo iz powoduje zamian¢ izoleucyny na metioning w pozycji 276 biatka ERAPI. W celu
zbadania wplywu rs26618 na biologiczng aktywno$¢ aminopeptydazy ERAP1 przetestowano
aktywno$¢ enzymatyczng dwoch wariantow aminopeptydazy rdznigcych si¢ tylko w pozycji
276 (lle lub Met) wobec prekursora epitopu HLA-C*05:01. Oba warianty ERAP1 byly
w stanie skutecznie wygenerowa¢ epitop IVDRPVTLV 1z prekursorowego peptydu
LIVDRPVTLV. Jednak allotyp z izoleucyng w pozycji 276 byl w stanie wygenerowac ten
epitop okoto 50% szybciej. Oba warianty byly mniej skuteczne w przycinaniu dojrzatego
epitopu do mniejszych peptydow. Kinetyka ich byta 100-krotnie wolniejsza w poréwnaniu
do generowania epitopu, ale z bardzo podobna wydajnoscig przycinania dla obu wariantow.
Dla wszystkich pozostatych badanych wariantéw polimorficznych gendéw kodujacych biatka
wchodzace w sklad AMP nie wykazano zwigzku z podatnoscig na AZS. Natomiast analiza
wptywu polimorfizmu rs2248374 ERAP2, dla ktérego wykazano zwigzek z ekspresja biatka
ERAP2 na polimorfizm rs26618 ERAP1 zwigzany z ryzykiem zachorowania na AZS,
wykazata synergistyczny efekt jedynie dla genotypu ERAP2 rs2248374*A/A - ERAP1
rs26618*C/C. Osoby z tym genotypem mialy ponad trzykrotnie wigksze ryzyko
zachorowania na AZS niz osoby z pozostalymi genotypami.

Przeanalizowano rowniez zwigzek badanych genow z wybranymi cechami
klinicznymi pacjentow. Zaobserwowano wplyw niektérych wariantow polimorficznych

w genach KIR, HLA, LMP2, TAP1, ERAP1 na wiek diagnozy, stopien zaawansowania



choroby mierzony wspotczynnikiem SCORAD oraz zwigzek z chorobami wspoétistniejagcymi
takimi jak astma czy alergiczny niezyt nosa.

Wyniki uzyskane w ramach niniejszej pracy wskazuja na zwigzek badanych
wariantow genetycznych - z ryzykiem wystapienia oraz przebiegiem atopowego zapalenia
skory. Badania te majg charakter nowatorski i stanowig pierwsze doniesienie na temat udzialu
genow KIR i HLA-C oraz wariantéw polimorficznych w regionie genow ERAP (1 i 2)
Zryzykiem wystapienia 1 przebiegiem AZS. Wyniki te nalezy jednak potwierdzi¢
na wickszych grupach badanych, zar6wno w populacji europejskiej jak 1 innych populacjach.
W zréznicowanych etnicznie populacjach pochodzacych z rdznych regionow geograficznych
mogg bowiem istnie¢ dodatkowe czynniki sprzyjajace rozwojowi AZS. Oméwione wyniki
stanowig rowniez pierwszy dowdd na biologiczne znaczenie polimorfizmu rs26618*C>T

(lle276Met).



