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Summary

Factors of the external environment, such as stress, air pollution, diet, 
exercise or infections cause epigenetic changes in the cells of the hu-
man body, including the cells of the immune system. Epigenetic mo-
difications may partly explain the relationship between the increase in 
the incidence of asthma and allergies observed over the past few deca-
des, and the effects of environmental factors on the human body thro-
ughout their lives - starting from the fetal period, including pollution 
and allergens, diet and microbes. The aim of this study is to analyze the 
importance of epigenetic modifications in the modulation of T2-type 
immune responses in the development of asthma and allergies.
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Streszczenie

Czynniki środowiska zewnętrznego takie, jak stres, zanieczyszczenie po-
wietrza, dieta, wysiłek fizyczny czy infekcje wywołują zamiany epigene-
tyczne w komórkach organizmu człowieka, w tym w komórkach układu 
opornościowego. Modyfikacje epigenetyczne w mogą po części tłuma-
czyć związek między wzrostem częstości występowania astmy i alergii, 
obserwowanym na przestrzeni kilku ostatnich dekad, z działaniem czyn-
ników środowiskowych na organizm człowieka przez całe życie - po-
cząwszy od okresu płodowego, a obejmujących zanieczyszczenia i aler-
geny, dietę oraz mikrobom. Celem niniejszej pracy jest analiza znaczenia 
modyfikacji epigenetycznych w modulacji odpowiedzi immunologicznej 
typu T2 w rozwoju astmy i alergii.

Słowa kluczowe: epigenetyka, alergia, astma, zapalenie alergiczne, 
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Czynniki środowiska zewnętrznego takie, jak stres, za-
nieczyszczenie powietrza, dieta, wysiłek fizyczny czy in-
fekcje wywołują zmiany epigenetyczne w komórkach 
organizmu człowieka, w tym w komórkach układu opor-
nościowego. Zmiany te, nie modyfikując sekwencji DNA, 
regulują ekspresję genów m.in. na poziomie regionów 
promotorowych, wpływając tym samym na funkcjonowa-
nie komórek - ich aktywację, polaryzację czy zdolność do 
wydzielania różnorodnych cytokin. Co ważne, zostają one 
utrwalone w kolejnych pokoleniach. Zmiany epigenetycz-
ne mogą mieć charakter fizjologiczny, przystosowawczy  
– w układzie odpornościowym stanowią jeden z mechani-
zmów kształtowania tolerancji immunologicznej, koniecz-
nej do utrzymania homeostazy. Z drugiej strony mogą stać 
się podłożem różnych nieprawidłowości, np. w zakresie 
nadmiernej polaryzacji odpowiedzi zapalnej w kierunku 
T2, obserwowanej w przypadku niektórych chorób aler-
gicznych czy astmy [1].

W ostatnich kilkudziesięciu latach nastąpił nieobserwo-
wany wcześniej dynamiczny wzrost występowania chorób 
alergicznych, szczególnie w populacjach krajów i obszarów 
o znacznym rozwoju ekonomicznym. W byłej Niemieckiej 

Republice Demokratycznej (NRD) częstość występowania 
chorób alergicznych dramatycznie wzrosła w ciągu zale-
dwie 20 lat od zjednoczenia Niemiec [2, 3].Ponieważ kilka 
dekad to okres zbyt krótki, aby wzrost ten wynikał z prze-
kształceń ewolucyjnych, zależnych od zmian na poziomie 
genomu, przyczyn tego stanu upatruje się w modyfikacjach 
epigenetycznych, które mogą zachodzić szybciej. Wyniki 
licznych analiz epidemiologicznych wskazują, że kluczową 
rolę w tym procesie może odgrywać oddziaływanie śro-
dowiska życia człowieka. Dlatego zmiany zachodzące na 
poziomie epigenetycznym, będące odzwierciedleniem od-
działywania czynników środowiskowych, stają się po części 
podstawą do wyjaśnienia wpływu środowiska na rozwój 
alergii i astmy [4, 5].

Mechanizmy modyfikacji epigenetycznych
Modyfikacje epigenetyczne polegają na przekształce-

niach chemicznych DNA lub histonów tworzących chro-
matynę, które nie wpływają na jego sekwencję, czyli kolej-
ność ułożenia poszczególnych nukleotydów, ale powodują 
zmianę poziomu ekspresji danego genu lub grupy genów, 
co przekłada się na utrwalenie zmian funkcjonalności ko-
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mórki. Modyfikacje epigenetyczne mogą dotyczyć same-
go DNA, tu zasadniczym mechanizmem jest metylacja. 
Zachodzą również w obrębie struktur chromatyny drogą 
chemicznej modyfikacji histonów głównie w procesie me-
tylacji, acetylacji i fosforylacji [6]. Metylacja DNA polega na 
dołączeniu grupy metylowej do cytozyny, co prowadzi do 
powstania 5-metylocytozyny. Metylacji podlegają najczę-
ściej regiony promotorowe lub wzmacniające  genów (pro-
motor or enhancer regions) oraz białka regulujące chro-
matynę (MeCP2, MBD2). Jeśli do metylowanego regionu 
dołączane są kolejne grupy metylowe, mówimy o hiperme-
tylacji. Metylacja w komórkach somatycznych najczęściej 
występuje w regionie tzw. wysp CpG (cytozyna-fosforan-
guanozyna). Metylacja odpowiada za zmniejszenie eks-
presji genu. Demetylacja DNA jest to usuwanie zaistniałej  
w przeszłości metylacji; w procesie tym liczba grup mety-
lowych zazwyczaj ulega zmniejszeniu, ale nie są usuwane 
wszystkie. Demetylacja prowadzi do zwiększenia ekspresji 
genu. Metylacja i demetylacja histonów, na których nawi-
nięte jest DNA, opiera się na przyłączaniu grupy metylo-
wej do lizyny, często w obrębie motywu N-końowego tzw. 
„ogona histonu”. Histony podlegają również reakcjom 
acetylacji i deacetylacji, polegającym na dołączeniu lub 
odłączeniu grupy acetylowej (CH3CO) do lizyny. Acetylacja 
lizyny neutralizuje dodatni ładunek przez co chromatyna 
staje się hydrofobowa, a to rozluźnia jej strukturę i ułatwia 
transkrypcję, podczas gdy deacetylacja daje efekt odwrot-
ny. Wpływ zmian epigenetycznych w obszarze chromatyny 
na regulację ekspresji genów jest bardziej złożony; nie jest 
on przedmiotem niniejszego opracowania. Działanie enzy-
mów odpowiadających za powyższe zmiany biochemiczne 
podsumowano w Tabeli I.

Epigenetyczna regulacja polaryzacji cytokinowej 
limfocytów Th

Polaryzacja cytokinowa limfocytów dziewiczych Th0, 
czyli takich, które nie mają jeszcze dominującego profilu 

wydzielanych cytokin, jest wynikiem procesu przekształceń 
zachodzących na poziomie epigenetycznym - w obrębie 
genów dla poszczególnych cytokin. Jest on dynamiczny  
i zależy m.in. od środowiska cytokinowego, które - mody-
fikując ekspresję właściwych czynników transkrypcyjnych 
oraz genów poszczególnych cytokin w komórce Th - te 
zmiany determinuje [6]. Prowadzi on z jednej strony do 
wyciszenia genów dla jednych cytokin, powodując mniej-
szy potencjał komórki do ich wytwarzania, z drugiej zaś 
wprowadza zmiany w genach innych cytokin ułatwiające 
ich ekspresję i tym samym predestynujące komórkę do 
produkcji określonych cytokin. W efekcie polaryzacji może 
powstać komórka Th o profilach Th1, Th2, Th17, Treg i in-
nych, zależnie od nabytej właściwości komórki do produk-
cji konkretnych cytokin.

Podczas polaryzacji komórek Th w kierunku Th1, bę-
dącej efektem oddziaływania IFN-γ i IL-12, dochodzi do 
demetylacji genów dla czynnika transkrypcyjnego TBX21 
(T-bet) oraz IFN-γ. Demetylacja ułatwia ich ekspresję [7]. 
Jednocześnie dochodzi do wyciszenia genów cytokin prze-
ciwważnych, metylacji bowiem podlegają regiony promo-
torowe genów dla IL-4, IL-13, IL-17 oraz RORC. Stąd ko-
mórka o profilu cytokinowym Th1 wytwarza głównie IFN-γ.  
W przypadku komórek Th2, które do rozwoju potrzebu-
ją IL-4 indukującej ekspresję czynnika transkrypcyjnego 
GATA3, jest odwrotnie [8]. Gen dla IFN-γ jest silnie mety-
lowany, co utrudnia jego ekspresję. Podczas gdy geny dla 
GATA-3, a także cytokin: IL-4, IL-13 mają niski stopień mety-
lacji (są hipometylowane), co zwiększa możliwość ich tran-
skrypcji, dzięki czemu spolaryzowana komórka Th2 chęt-
niej uwalnia IL-4 i IL-13 [9]. W komórkach T regulatorowych 
(Treg), które do rozwoju potrzebują TGF-β, dominuje hipo-
metylowana forma czynnika FOXP3 determinującego profil 
funkcjonalny tych komórek, podczas gdy gen dla RORC jest 
wysoce etylowany [10]. W komórkach Th17 sytuacja w za-
kresie tych dwóch czynników jest odwrotna; dodatkowo 
obserwuje się w nich demetylację loci genów dla IL-17A 

Enzym Charakterystyka Efekt biologiczny:

metylotransferaza 3A i 3B (DNMT3A  
i DNMT3B)

katalizuje metylację DNA do novo ↓ zmniejszona ekspresja genów

metylotransferaza 1 (DNMT1) odpowiada za dziedziczność, 
katalizuje metylację DNA

↓ zmniejszona ekspresja genów

Dziesięć-jedenaście translokacja 
dioksygenzametylocytozyny 1 (TET1)

usuwanie grup metylowych ↑ zwiększona ekspresja genów

metylotransferazahistonowa (HMT) przeniesienie grupy metylowej 
na lizynę lub argininę w obrębie 
histonów

↓ zmniejszona ekspresja genów

demetylazahistonowa (HDM) usuwanie grup metylowych 
w obrębie histonów

↑ zwiększona ekspresja genów

acetylotransferaza histonowa (HAT) dodawanie grupy acetylowej do 
lizyny

↑ zwiększona ekspresja genów

deacetylazahistonowa (HDAC) usuwanie grupy acetylowej ↓ zmniejszona ekspresja genów

inhibitor deacetylazyhistonowej (HDACis) hamują deacetylację histonów ↑ zwiększona ekspresja genów

Tabela I. Podsumowanie działania enzymów uczestniczących w zmianach epigenetycznych
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oraz T-bet [11]. Zatem polaryzacja i potencjał do syntezy 
cytokin przez populacje spolaryzowanych komórek Th są 
ściśle kontrolowane na poziomie zmian epigenetycznych 
regionów promotorowych genów kodujących czynniki 
transkrypcyjne i cytokiny charakterystyczne dla poszczegól-
nych profilów cytokinowych komórek Th.

Modyfikacje epigenetyczne jako jeden  
z mechanizmów rozwoju astmy i alergii

Modyfikacje epigenetyczne w komórkach układu odpor-
nościowego i nabłonka oddechowego mogą po części tłu-
maczyć związek między wzrostem częstości występowania 
astmy i alergii, obserwowanym na przestrzeni kilku ostatnich 
dekad, z działaniem czynników środowiskowych na orga-
nizm człowieka przez całe życie - począwszy od okresu pło-
dowego, a obejmujących zanieczyszczenia i alergeny, dietę 
oraz mikrobiom [1, 4] (Ryc. 1.). Zapalenie alergiczne cha-
rakteryzuje głównie odpowiedź immunologiczna typu T2,  
w którą angażują się m.in. komórki Th2 oraz stosunko-
wo niedawno opisane wrodzone komórki limfoidalne 2  
(ILC2, innate lymphoid cells 2), zdolne do produkcji du-
żych ilości IL-5 i IL-4, odpowiedzialnej za produkcję IgE, 
eozynofile, mastocyty, również będące źródłem m.in. wy-
żej wymienionych mediatorów, jak też komórki nabłonka 
oddechowego uwalniające w określonych okolicznościach 
po zadziałaniu szczególnych bodźców cytokiny takie, jak: 
IL-33, IL-25 oraz TSLP. Układ odpornościowy w przebie-
gu chorób alergicznych wykazuje większe tendencje do 
generowania odpowiedzi typu T2, która dominuje nad 
potencjałem generowania mechanizmów T1-zależnych, 
opartych na działaniu m.in. IFN-γ i IL-12. Stan tej „T2-do-
minacji” może wynikać z nieprawidłowej aktywności ko-
mórek T regulatorowych (Treg), uwalniających IL-10, od-
powiedzialnych za utrzymanie tolerancji immunologicznej.  
U chorych z zaburzeniami alergicznymi i astmą zaobserwo-
wano liczne zmiany na poziomie epigenetycznym zarówno  
w komórkach układu odpornościowego, jak i w komór-
kach nabłonka oddechowego i skóry, zwiększające poten-
cjał immunologiczny do generowania odpowiedzi typu T2. 
Wyniki badań wykazują, że u chorych na astmę oskrzelową 
uczulonych na alergeny roztoczy kurzu domowego niski 
poziom metylacji genu dla IL-4 koreluje ze zwiększoną eks-
presją i produkcją IL-4 [12]. Jednocześnie zwiększona mety-
lacja na obszarze genów dla FOXP3 i IFN-γ może skutkować 
niższą ekspresją tych genów w komórkach Treg i efektoro-

wych Th u chorych na astmę, co wiąże się z obniżeniem ich 
aktywności [13]. 

Wiele czynników środowiskowych obejmujących alerge-
ny, zanieczyszczenia powietrza i wody czy elementy zawar-
te w diecie jest w stanie wywoływać zmiany epigenetyczne 
w genomie komórek układu odpornościowego, prowadząc 
do ich przeprofilowania, zwiększonej tendencji do pro-
dukcji cytokin typu T2, mniejszej aktywności T1-zależnej  
i wreszcie tłumienia komórek Treg. Wykazano, że ekspozy-
cja na alergeny roztoczy kurzu domowego oraz na cząstki 
spalin z silników Diesla, może zmniejszać poziom metyla-
cji genów cytokin typu T2 (IL-4, IL-5) i zwiększać poziom 
metylacji genów cytokin typu T2 (IFN-γ)w komórkach Th 
CD4+ oraz jednojądrowych komórkach krwi obwodowej 
(PBMCs) [14]. Dodatkowo odnotowano, że cząstki spalin 
z silników Diesla nasilają produkcję IgE wobec alergenów 
środowiskowych. Wzrost ten może wynikać ze zwiększonej 
metylacji promotora genu dla IFN-γ i jednocześnie zmniej-
szonej metylacji promotora genu dla IL-4, umożliwiającej 
łatwiejszą jej ekspresję. Taki stan immunologiczny sprzy-
ja nadmiernej produkcji przeciwciał klasy IgE, za co od-
powiedzialna jest IL-4. Warto zauważyć, że dieta bogata  
w tzw. „donory metylowe”, czyli związki chemiczne o wy-
sokim stopniu metylacji, sprzyja rozwojowi fenotypu T2. 
Możliwy mechanizm tego zjawiska może obejmować m.in. 
hipermetylację i w konsekwencji wyciszenie genu czynni-
ka transkrypcyjnego RUNX3, genu, którego rolą jest m.in. 
hamowanie aktywności genu dla IL-4 oraz zwiększanie eks-
presji genu dla FOXP3, sprzyjającego aktywacji mechani-
zmów tolerancji immunologicznej [15]. Zaobserwowano 
również, że metylacja w regionie promotora FOXP3 oraz 
w intronowym regionie genu dla IL-10 jest większa u osób 
chorych na astmę w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Podwyższony poziom metylacji wynikał z narażenia na za-
nieczyszczenia obejmujące: tlenek węgla (CO), dwutlenek 
azotu (NO2), ozonu czy pyłów zawieszonych PM2,5 nawet 
90 dni po ekspozycji [16].

Związek zmian epigenetycznych zachodzących  
w życiu płodowym z rozwojem alergii i astmy

Uważa się, że zmiany na poziomie epigenetycznym i ich 
związek z utrwaleniem skłonności do generowania odpo-
wiedzi immunologicznej typu T2 i rozwoju chorób aler-
gicznych mogą zachodzić już na etapie życia płodowego. 

 
 

 
 

Ryc. 1. Wpływ czynników środowiskowych (zanieczyszczenie powietrza, dieta, infekcje, otyłość, wysiłek fizyczny) na modyfikacje epigenetycz-
ne, które skutkują zmianą ekspresji genów, a w konsekwencji zmianą polaryzacji odpowiedzi Th-zależnej, która stanowi jeden z immunopa-
tomechanizmów astmy oskrzelowej (Created with BioRender.com).
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Zaobserwowano zależności między ekspozycją na dym ty-
toniowy matek ciężarnych z rozwojem atopowego zapale-
nia skóry u dzieci w 2 rż., a metylacją genu dla limfopoety-
ny zrębu grasicy (TSLP) w leukocytach krwi pępowinowej 
[17]17. Co ciekawe, odnotowano również różnice w pozio-
mie metylacji promotora genu dla TSLP, ekspresji mRNA dla 
TSLP oraz stężenia samego białka TSLP w wycinkach skóry 
zapalnie zmienionej u dzieci chorych na AZS w porównaniu 
z próbkami pobranymi ze skóry zdrowej [18]. Wykazano, 
że oddziaływanie wielopierścieniowych węglowodorów 
aromatycznych u kobiet ciężarnych może być związane  
z hipermetylacją promotora dla IFN-γ w leukocytach krwi 
pępowinowej, co przekłada się na ich mniejszą zdolność 
wytwarzania tej promującej odpowiedź typu T1 cytokiny 
[19]. W innym badaniu odnotowano, że silna ekspozycja 
na wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne może 
wiązać się z bardziej nasiloną metylacją DNA locus FOXP3 
komórek Treg pochodzących z jednojądrowych komórek 
krwi obwodowej (PBMCs). Co ciekawe, powyższe zjawisko 
było bardziej wyraźne u dzieci chorych na astmę, niż u dzie-
ci zdrowych [20]. Należy zaznaczyć, że zmiany na pozio-
mie epigenetycznym mogą przekładać się na potencjał do 
produkcji przeciwciał klasy IgE. Otóż u potomstwa myszy 
ciężarnych karmionych paszą o dużej zawartości „dono-
rów metylowych” stwierdzono wyższy poziom przeciwciał 
IgE w porównaniu ze zwierzętami niepoddanymi diecie o 
dużej zawartości związków metylowanych [21]. Istotnym 
czynnikiem oddziałującym w okresie prenatalnym, jak  
i poporodowym, jest również dym tytoniowy, narażenie 
na który silnie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
astmy i alergii. U podłoża tego związku może leżeć zdol-
ność licznych substancji dymu tytoniowego do modyfikacji 
epigenetycznych [22 – 24].

Terapia alergii i astmy oparta o modyfikację  
epigenetyczną odpowiedzi immunologicznej 
typu T2

Wiedza dotycząca udziału i znaczenia szeroko poję-
tych zmian epigenetycznych w patogenezie alergii i astmy 
może stać się w przyszłości podstawą opracowania terapii 
opartych o modyfikację statusu epigenetycznego poszcze-
gólnych komórek czy tkanek. Dotychczas zaobserwowano 
bowiem, że samoistne ustąpienie astmy czy alergii IgE-
-zależnej, np. na alergeny mleka krowiego po włączeniu 
diety eliminacyjnej, będące przejawem tzw. „wyrastania  
z alergii” - naturalnego zjawiska obserwowanego nierzad-
ko w klinice - wiąże się z jednoczesnymi zmianami stanu 
metylacji genu dla FOXP3, odpowiedzialnego za jeden  
z mechanizmów indukcji tolerancji immunologicznej zależ-

nej od komórek Treg [6, 25]. Co więcej, u dzieci odczula-
nych drogą doustną oraz u chorych, u których stosowano 
swoistą immunoterapię alergenową metodą podjęzykową, 
zaobserwowano zachodzenie procesu demetylacji regionu 
TSDR genu dla FOXP3 (Treg-SpecificDemetilation Region), 
warunkującego stabilną ekspresję czynnika FOXP3 [26].

W badaniach na zwierzętach wykazano, że podawanie 
myszom ciężarnym probiotycznego szczepu Acinetobacter 
lwoffii F78, którego obecność i naturalną ekspozycję zi-
dentyfikowano na obszarach wiejskich, {3-135,136} może 
zapobiec rozwojowi astmy w modelu z zastosowaniem 
owoalbuminy [27]. Prewencyjne działanie tego probiotyku 
wiązało się z nasiloną acetylacją histonu 4 w promotorze 
genu dla IFN-γ i deacetylacją w genie dla IL-4 w komórkach 
T CD4 + i w konsekwencji przyczyniło się do obniżenia 
ekspresji IL-4 i odpowiedzi immunologicznej typu T2 [28].  
Co więcej, w niewielkim badaniu interwencyjnym wykaza-
no, że przyjmowanie z pokarmem Lactobacillus rhamnosus 
przez dzieci z alergią na białko mleka krowiego sprzyjało 
zjawisku „wyrośnięcia z alergii”, do którego mogły przy-
czynić się zmiany epigenetyczne w genach czynników od-
powiedzialnych za regulację odpowiedzi typu T1/T2 [25].

Na horyzoncie pojawiają się również możliwości zastoso-
wania nowoczesnych terapii celowo ingerujących w status 
epigenetyczny genów [29]. Co warto podkreślić, już stoso-
wane obecnie glikokortykosteroidy posiadają właściwości 
zmniejszające aktywność deacetylazy histonowej (HDAC), 
jednego z enzymów generujących zmiany epigenetyczne 
[30]. Natomiast specyficzne związki hamujące aktywność 
metylotransferaz - enzymów odpowiedzialnych m.in. za 
metylację DNA wprowadzone w pierwszej dekadzie XXI w. 
w leczeniu białaczek - nie znalazły zastosowaniu w obsza-
rze chorób alergicznych i astmy. Choć obecnie prowadzi 
się badania na zwierzętach nad zastosowaniem azacytydy-
ny w leczeniu astmy w oparciu o zmianę statusu metylacji 
genomu komórek Treg [31]. Co więcej, wykazano, że inhi-
bitory deacetylazy histonowej oraz trichostatyna A mogą 
wybiórczo obniżać ekspresję cytokin typu T2, zmniejszając 
tym samym nasilenie objawów atopowego zapalenia skóry 
(AZS) w modelu zwierzęcym tej choroby [32]. Odnotowa-
no również dobre efekty zastosowania inhibitora demety-
laz H3K27me3 w zapobieganiu rozwoju astmy w modelu 
zwierzęcym choroby [21].

Opracowanie skutecznej terapii alergii i astmy w oparciu 
o celową modyfikację genów odpowiedzialnych za genero-
wanie przez układ odpornościowy odpowiedzi immunolo-
gicznej typu T2 na poziomie epigenetycznym wymaga jesz-
cze lepszego zrozumienia tych złożonych mechanizmów  
i zależności, co zapewne zajmie najbliższe lata.
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