ASTMA OCH GENETIK | SAMBAND

luftféroreningar och rékning

SAMMANFATTNING:

Bade arftliga och miljérelate-
rade faktorer paverkar risken
att utveckla allergisjukdomar.
Forekomst av allergisjukdom i
familjen &r en av de starkaste
riskfaktorerna fér sjukdoms-
utveckling, men ett flertal
miljéfaktorer som ger 6kad
eller minskad risk &r ocksa
vilkédnda. Samverkan mellan
arftliga och miljérelaterade
faktorer &r dérfor sannolikt
av stor betydelse. Malsitt-
ningen med denna artikel ar
att belysa sadan samverkan
genom att ge exempel pa hur
effekten av exponering for
olika luftféroreningar, till
exempel fran trafiken eller i
form av passiv rékning, kan
paverkas av var genetiska
uppsittning avseende risk for
astma och allergi. Tva gener,
TNF och GSTP1, har sarskilt
analyserats i studier pa inter-
aktioner mellan genetik och
luftféroreningar, eftersom
dessa gener dr involverade i
kroppens immunsvar och re-
aktion i samband med expo-
nering.
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okat kraftigt under de senaste de-

cennierna dven om nya rén talar for
att 6kningen nu tycks ha planat av. Stu-
dier pa tvillingar talar for att den &rftliga
komponenten vid astma och allergi ar
hog, upp mot 60-70% (1). Den arftliga
faktorn kan dock inte enbart férklara ok-
ningen i férekomst, eftersom var gene-
tiska uppsattning inte har dndrat sig sa
mycket pa sa kort tid. Man vet idag att
ett flertal miljofaktorer &r viktiga fér ut-
veckling av allergisjukdomar, bland annat
uppvaxtmiljo, kost, olika virusinfektioner
samt exponering for tobaksrék och luft-
fororeningar. Stora forandringar i var ex-
ponering for dessa faktorer har ocksa
skett under samma tidsperiod som 6k-
ningen skett. Individer uppvisar dock
stora skillnader i hur man paverkas av
olika miljéfaktorer. En forklaring kan vara
att denna kanslighet styrs av var gene-
tiska uppsattning.

Ft‘)rekomsten av allergisjukdomar har

Samband mellan luft-

fororeningar och astma/allergi
Exponering for luftféroreningar skattas
vanligen med hjalp av olika matningar av
partiklar (till exempel PM, s och PM;
med diameter 2,5 respektive 10 um),
sot, ozon, svaveldioxid (SO,), kvévedi-
oxid (NO,) och en blandning av kvdveox-
ider (NO,). Halterna av olika fororeningar
i luften anges till exempel som ug/m?3

och nivaerna varierar for olika luftforore-
ningar och mellan olika geografiska lokali-
sationer. Partiklar som PM;, och gaser i

form av kvavedioxid harror framfor allt
fran vagtrafiken, medan svaveldioxid
bildas i samband med uppvarmning,
till exempel fran fjarrvarmecentraler.

Flera studier har pavisat ett positivt
samband mellan exponering for olika luft-
féroreningar och luftvagssymtom hos
barn, och det &r vilkint att trafikrelate-
rade avgaser kan leda till férvarrade sym-
ptom hos barn med kidnd astma(2). Vissa
studier talar ocksa fér ett samband mellan
hoga nivaer av luftfororeningar, sarskilt
fran trafiken, och hog forekomst av astma
i befolkningen (3) men det &r fortfarande
oklart om luftfororeningar kan orsaka
sjukdom. Ett klart samband mellan expo-
nering och sankt lungfunktion har kunnat
ses redan vid 10 &rs alder, och en nyligen
publicerad studie talar ocksa for att tidig
exponering kan paverka lungfunktionsut-
vecklingen upp till 18 ars alder (4). Stu-
dier pa bade vuxna och barn tyder pa att
exponering for luftféroreningar dven 6kar
risken for allergi (sensibilisering), till ex-
empel mot utomhusallergen som bjérk-
och graspollen (5, 6). Framfor allt har die-
selpartiklar kopplats till 6kad risk for aller-
gier, eftersom dessa partiklar har visat sig
kunna stimulera IgE-bildning via effekter
direkt pa B-cellerna, samt via 6kad pro-
duktion av cytokiner som ger ett allergi-
bendget immunsvar (7). Fa prospektiva
studier pa nyinsjuknande har dock hittills
genomforts och verkningsmekanismen &r
inte heller helt kartlagd.

Rokning, saval passiv som aktiv, dr en
mycket vélkand riskfaktor for luftvags-
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Det finns flera studier om gen-miljointeraktioner inom astma- och allergiomradet, bland annat nar det galler stérre risk att utveckla astma
i omraden med héga halter av luftféroreningar fran trafiken och effekterna av aktiv och passiv rékning. iwustrasionsroto: matTeo NaTALE / sascHa surkarD

sjukdom hos bade barn och vuxna, och
manga barn ar exponerade redan tidigt i
livet (8). Om mamman réker under gravi-
diteten paverkas tidigt barnets tillvaxt
och lungutveckling och sankt lungfunk-
tion har konstaterats redan vid fodseln
(9). Flera studier visar ocksa pa 6kad

risk for astma senare i livet (10).

Genetik och astma/allergi
En nyligen genomférd sammanstallning av
ett stort antal publicerade studier visar
att over 100 gener kan vara inblandade i
utvecklingen av astma och allergi (11).
De flesta av dessa gener har valts ut och
studerats pa basen av deras funktionella
och biologiska roll. Ett flertal gener har
associerats med astma och/eller allergi i
ett stort antal studier (IL4, IL4R, IL13,
ADRB2, TNF, HLA-DRB1 och HLA-
DQB1, FCER1B, CD14 samt den nyligen
identifierade ADAM33) och dessa be-
traktas som viktiga gener for sjukdoms-
utveckling. Aven GPRA (eller GPR154,
NPSRT) pa kromosom 7p som identifiera-
des via studier pa familjer fran en relativt
isolerad del av Finland (Kainuu) betraktas
idag som en av de viktigaste «astmage-
nerna» och samband mellan varianter i
denna gen har visats for saval sensibiliser-
ing, hésnuva och astma (12). Flera av
de ovan ndmnda generna aterfinns pa
kromosomerna 5 och 6, dir man ocksa
sett starka samband i kopplings-studier.
Generna representerar val den pato-
fysiologi som anses vara viktig for ut-
veckling av astma och allergi; Th2-domi-

nerat immunsvar (IL4, IL4R och IL13),
B2-receptorn som aterfinns bland annat i
luftvdgarna (ADRB2), inflammations-
molekyler (TNF), antigenspresenterande
molekyler (HLA-DRB1 och HLA-DQBT),
hogaffinitets-receptorn for IgE (FCER1B)
samt receptorer i immunforsvaret for
bakteriekomponenter, till exempel endo-
toxin (CD14). | de flesta generna har ett
antal polymorfier som paverkar genens
funktion identifierats, till exempel amino-
syrautbytet glutamin mot arginin (posi-
tion 130) i CD14-genen, vilket paverkar
immunforsvarscellers signalering och ak-
tivering, eller nukleotidutbytet guanin
(G) mot adenin (A), position-308 i pro-
motorn till TNF-genen, vilket paverkar
mangden TNF-protein som produceras.
Flera studier talar ocksa for att kombina-
tionen av flera polymorfier i olika gener,
till exempel IL4RA och IL13, kan vara

av sdrskild betydelse for utveckling av
astma och allergi (via gen-geninter-
aktion).

Tva gener, TNF och GSTP1 har sarskilt
analyserats i studier pa interaktioner
mellan genetik och milj6 kopplat till olika
luftfororeningar, eftersom dessa gener
ar involverade i kroppens immunsvar
och reaktion i samband med exponering.

TNF — Tumor necrosis factor

TNF &r en vélkand cytokin med pro-in-
flammatoriska egenskaper, och har en
viktig roll i patofysiologin av flera sjukdo-
mar, inklusive astma och allergi. Aven om
samband mellan varianter i TNF-genen

(kromosom 6) och astma/allergi har vi-
sats i manga studier, dr det inte helt kart-
lagt vilka varianter som faktiskt paverkar
sjukdomsutvecklingen. Starkast samband
har setts till -308-varianten i promotorn
som namnts tidigare (11). Nar luftvigar
och slemhinnor utsatts for irriterande
gaser och partiklar i luften initieras ett
inflammatoriskt svar som delvis styrs av
TNF och dess transkriptionsfaktor NF-
kB. Hypotesen &r att varianter i TNF-
genen, till exempel -308A/G paverkar
graden av inflammation (via aktiviteten
och nivaer av TNF-proteinet) och pa

sa sdtt risken att utveckla astma/allergi

i samband med exponering for olika
luftfororeningar.

GSTP1 — Glutathione S-transferase P1
Glutation S-transferas (GST)-enzymerna
(GSTMT, GSTP1 och GSTT1) har sarskilt
varit i fokus nar det giller effekter av olika
luftféroreningar, inklusive passiv rékning,
eftersom de utgor skyddssystem i krop-
pens celler mot toxiska @mnen och oxida-
tiv stress. Nar andningsvdgarna utsatts
for luftfororeningar leder detta till inflam-
mation och cellskada, och om dessa en-
zym inte fungerar pa ett effektivt sétt kan
den inflammatoriska processen férvirras
och ge upphov till skador pa luftvagsepi-
telet. Individer med astma har ocksa
hogre total GST-aktivitet i kroppen jam-
fort med friska individer, vilket indikerar
en hég grad av oxidativ stress till foljd av
inflammation i luftvagarna (13). GSTP1

ar sarskilt viktigt for lungornas skydd mot >
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oxidativ stress, eftersom enzymet dar sva-
rar for den huvudsakliga GST-aktiviteten.
Samband mellan varianter i GSTP1-genen
pa kromosom 11q och astma har ocksa
visats i flera studier, sirskilt till amino-
syrautbytet isoleucin mot valin (position
105), vilket ocksa paverkar funtionen

hos GSTP1-enzymet. Varianter av 6vriga
GST-enzymer, GSTM1 och GSTT1 (fram-
for allt som deletioner, det vill sdga avsak-
nad av en eller tva genuppséttningar av
enzymet), har ocksa kopplats till astma
och allergi i olika studier.

Interaktionsanalyser

Analyser av samverkan, eller interaktion,
mellan olika faktorer kan géras pa flera
olika sétt beroende pa studiedesign, un-
derliggande hypotes och 6nskad modell

FIGUR 1. Sannolikhet (presenterat som log-
odds) for sjukdom i relation till exponering
for faktor X i tva olika grupper, med och
utan den genetiska varianten A, och med
och utan varianten B. | det forsta exemplet
(A) foreligger ingen interaktion, eftersom
effekten och riskékningen av miljofaktorn X
ar lika hos de som har gen A (+) och de som
inte har gen A (-). Notera dock att individer
med A+ generellt har hégre risk for sjukdom
till féljd av effekten av gen A. | det andra ex-
emplet (B) ar effekten och riskokningen av
miljéfaktorn X beroende av att individen har
den genetiska faktorn B(+), eftersom fak-
torn X inte alls har nagon effekt pa individer
som saknar genetiska faktorn B (-).
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for att presentera resultaten. En tydlig
definition av vad som menas med interak-
tion ar darfor en férutsattning for att
kunna tolka olika resultat. Interaktions-
effekter mellan arv och miljo studeras
vanligen med hjilp av logistiska regres-
sionsmodeller med den primara frage-
stillningen «Ar effekten av miljsfaktor X
oberoende av individens genetiska upp-
sattning?». En schematisk bild av en sa-
dan interaktionsmodell visas i figur 1.
Malséttningen kan till exempel vara att
ge okad forstaelse varfor bara vissa indi-
vider har 6kad risk for sjukdom till fljd av
nagon exponering, eller att identifiera
sdrskilt kdnsliga individer fér en speciell
miljéfaktor. Motsvarande analyser kan
ocksa anvandas i farmakogenetiska stu-
dier, dar syftet kan vara att identifiera
individer som svarar (eller inte svarar)
pa en viss behandling. Speciella data-
program finns idag tillgangliga for

mer avancerade interaktionsanalyser,

till exempel mellan flera olika genetiska
varianter och flera olika miljéfaktorer,
men forskningsomradet &r relativt
outvecklat och inom de narmaste aren
kommer sannolikt stor utveckling att
ske inom detta omrade.

Samverkan mellan arv och miljo,
gen-miljointeraktioner

Ett flertal studier pa samverkan mellan
arv och milj6, eller gen-miljsinteraktioner,
finns beskrivna inom astma- och allergi-
omradet. Barn med en sérskild GSTP1-
variant (homozygota for isoleucin 105)
I6per till exempel storre risk att utveckla
astma i omraden med héga halter av luft-
fororeningar (framforallt hga NOy-

och SO,-nivaer) jamfért med barn utan
denna variant (14). | en experimentell
studie pa vuxna individer med grasallergi
studerades samma gen (GSTP1) och
syftet var att studera om de genetiska
varianterna paverkade effekten av intra-
nasal provokation med grésallergen samt
grasallergen och dieselpartiklar. Aven i
denna studie sags storst effekt hos indi-
vider homozygota for isoleucin 105 i
form av hoégst frisattning av IgE och his-
tamin i samband med provokationen
(15). Andra studier har visat att individer
homozygota f6r valin 105 kan vara kans-
ligast i andra sammanhang; barn med
astma som exponeras fér hoga halter av
ozon loper till exempel storst risk att fa
akuta andningsbesvir snarare dn indivi-
der homozygota for isoleucin. Aven vari-
anter i TNF-genen har visat sig paverka

effekterna av akuta exponeringar for
ozon. Det &r dnnu inte kartlagt om skill-
naderna i resultaten ovan beror pa olika
effekter av lang- eller korttidsexponering
eller om olika luftféroreningar, till exem-
pel NOy- och ozon, har olika verknings-
mekanismer.

Aven effekterna av aktiv och passiv
rokning har visat sig paverkas av var upp-
sattning i olika gener. En av de forsta stu-
dierna inom forskningsomradet visade att
risken for astma var flerfaldigt férhsjd
hos rékande individer homozygota for
arginin 16 i den adrenerga 32-receptorn
(ADRB2) (16). Dessa resultat har dock
inte kunnat upprepas i andra studier och
betydelsen av ADRB2-genen i relation till
olika miljéfaktorer ar fortfarande oklar.

Rokning under graviditeten paverkar
sannolikt alla foster negativt, men kan
medféra en sarskilt pataglig risk for astma
hos barn som saknar GSTM1-enzymet
(GSTM1 -deletion). Resultaten kan for-
klaras av att i avsaknad av GSTM1 -enzy-
met har kroppen en samre férmaga att
ta hand om de skadliga dmnena i cigarett-
rok, vilket leder till 6kad inflammation
och i kdnsliga organ som lungorna (17).
Ett matt pa effekten av passiv rokning
hos barn ar antal dagar med skolfran-
varo till foljd av astma- eller andnings-
besvir. | en vilgjord amerikansk studie
kunde man tydligt konstatera att fére-
komsten av sadan skolfranvaro kopplat
till passiv rékning i hemmet modifieras
av varianter i TNF-genen, och barn med
en sarskild genotyp (-308 AA/AG)

I6per extra stor risk for att drabbas

(fig. 2) (18).

Pagaende studier

Ett flertal stérre studier pagar for
ndrvarande med syftet att kartldgga
betydelsen av olika genmilj6interaktioner
vid astma och allergi. Den skyddande
effekten av att véxa upp pa en bond-
gard har till exempel beskrivits i flera
europeiska studier, och nu pagar analy-
ser for att undersoka om denna effekt
skiljer sig mellan olika individer beroende
pa uppséattningen av gener som framfor
allt &r involverade i kroppens immunfér-
svar. Ett vilstuderat exempel &r att vari-
anter i CD14-genen, som kodar for en
receptor for endotoxin, kan paverka
kroppens immunsvar vid exponering for
just endotoxiner, vilket &r vanligt bland
annat i jordbruksmiljger. Flera studier

ar ocksa inriktade pa att utvdrdera om
vissa individer &r sarskilt kansliga for
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Pagaende genetiska analyser pa barn som
ingar i BAMSE-studien kommer férhopp-
ningsvis att ge vardefull kunskap om upp-
komsten av astma- och allergisjukdomar.
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FIGUR 2. Passiv rokning hemma och skolfrénvaro pa grund av astmabesvir
i relation till TNF-308 GG eller AG/GG genotyp (efter Wenten 2005).

olika virusinfektioner, till exempel RS-
virus och rhinovirus, vilket kan vara av
betydelse f6r senare utveckling av astma
och allergi.

Inom BAMSE-studien pa cirka 4000
barn i Stockholm, vilka f6ljts sedan fod-
seln, har miljéfaktorers roll i den tidiga
uppvixten studerats sedan studiestarten
1994. Av sarskilt intresse ar att studera
effekter av exponering fér passiv rékning
och andra luftféroreningar redan under
graviditeten och under forsta levnads-
aret, eftersom sadan tidig exponering
har visat sig vara mycket betydelsefull
for sjukdomsutveckling senare i livet. | ett
tidigare arbete konstaterades att mam-
mans rokning okar risken for astmabesvar
upp till 2 ar alder (8) och preliminara
analyser visar nu att denna risk paverkas
av varianter i TNF-genen (19). Resulta-
ten stoder tidigare fynd att TNF &r en
viktig mediator vid luftvdgsinflammation
till foljd av passiv exponering, men att
vissa individer dr sarskilt kdnsliga for att
utveckla symtom.

Noggrann kartldggning har ocksa
gjorts av BAMSE-barnens hemadresser
under de forsta levnadsaren. Genom att
koppla adresserna till berdknade arliga
luftféroreningshalter i olika stadsdelar
och omraden, har vi kunnat skatta bar-
nens individuella exponering for luft-
féroreningar med forhallandevis stor
noggrannhet. Resultaten visar att ju
hogre nivaer av partiklar och kvavedioxi-
der som barnen blivit utsatta fér under
forsta levnadsaret, desto storre risk
att utveckla astmabesvir och allergi
fram till 4 ars alder (5). Gen-miljéanaly-
ser pagar nu for att underséka om gene-

tiska varianter paverkar dven denna risk,
och prelimindra resultat talar for att
GSTP1-genen &r sarskilt intressant i
detta sammanhang.

De genetiska analyserna i BAMSE-stu-
dien har hittills gjorts pa cirka 500 ut-
valda barn med astmabesvér upp till 4 ar
och 500 friska kontroller. Extraktion av
DNA fran alla barn som vid 4- eller 8-
arsundersékningen lamnade blodprov
och som samtyckt till genetiska analyser
pagar foér narvarande, totalt cirka 3000
prover. Inom de nidrmaste aren kommer
vi att fortsatta med analyser av genmilj6-
interaktioner, frimst inom luftférore-
ningsomradet, och férhoppningen &r att
vi med detta vardefulla studiematerial
kan ytterligare bidra till kunskap och for-
staelse till uppkomst och utveckling av
astma- och allergisjukdomar.

Denna artikel har belyst nagra exempel
pa samverkan mellan &rftliga och miljore-
laterade faktorer som &r betydelsefulla
for utveckling av astma och allergi. For
komplexa sjukdomar som astma och al-
lergi ar ett stort antal gener, liksom ett
stort antal miljéfaktorer, sannolikt viktiga
for sjukdomsutveckling. Nagon genetisk
screening for att identifiera kansliga indi-
vider dr darfor inte aktuell idag, eftersom
vi fortfarande saknar vardefulla och palit-
liga test for detta. Resultat fran ett flertal
pagaende studier leder férhoppningsvis
till okad forstaelse for patofysiologin vid
astma- och allergisjukdomar. Riktade hil-
sorad till olika individer baserat pa gene-
tiska test kan i framtiden bli mojliga, men
sadana test maste noggrant utvarderas
vetenskapligt och etiskt innan klinisk an-
vandning.
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