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Streszczenie
W powstawaniu atopowego zapalenia skóry (AZS) dużą rolę odgrywają zarówno czynniki środowiskowe, jak i genetyczne.
Podstawową rolę w IgE-zależnej reakcji alergicznej – m.in. poprzez udział w procesie degranulacji mastocytów – pełni
receptor o wysokim powinowactwie do IgE (FcεRI). Dotychczasowe badania wykazały związek pomiędzy atopią
odziedziczoną po matce a genem podjednostki beta FcεRI znajdującym się na chromosomie 11q13.
Celem badań autorów niniejszej publikacji było porównanie częstości występowania wariantów polimorficznych 181
Ile/Leu FcεRI-β wśród pacjentów z AZS i zdrowych członków ich rodzin. Stosując metodę allelospecyficznej łańcuchowej
reakcji polimerazy (ARMS-PCR), przeanalizowano polimorfizm 181 Ile/Leu FcεRI-β u członków 43 rodzin dzieci z AZS.
W ww. populacji znajdowało się 81 zdrowych i 91 osób z AZS. 
W 39 z 43 (90,7%) badanych rodzin stwierdzono obecność wariantu Leu181. Porównanie częstości występowania alleli
i genotypów 181 Ile/Leu w obu badanych grupach nie wykazało statystycznie znaczących różnic. Zaobserwowano
natomiast, iż dzieci z AZS częściej dziedziczyły wariant receptora z Leu w pozycji 181 od matki niż od ojca. 
Przeprowadzone badania wykazały wysoką częstość wariantu Leu181 w rodzinach dzieci z AZS i sugerują, że może być
on związany z chorobą, zwłaszcza gdy jest przekazywany przez matkę.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  atopowe zapalenie skóry, gen FcεRI-β, polimorfizm 181 Ile/Leu, ARMS-PCR.

Abstract
Genetic and environmental factors are known to play a role in the development of atopic dermatitis (AD). The high
affinity receptor for IgE (FcεRI) is considered to play a main role in mast cell degranulation and IgE mediated allergy.
Previous studies reported linkage between maternally inherited atopy and the gene of beta subunit of FcεRI located
on chromosome 11q13.
The aim of our study was to compare the frequency of occurrence of the polymorphic variants 181 Ile/Leu FcεRI-β
between patients with AD and healthy members of their families.
Using amplification refractory mutation system – polymerase chain reaction method (ARMS-PCR) we have analyzed
polymorphism 181 Ile/Leu FcεRI in 172 members of 43 families with atopic dermatitis children. In the examined
population there were 81 healthy persons and 91 persons with AD symptoms. 
The presence of Leu181 variant of FcεRI-β gene has been shown in 39 of 43 (90.7%) analyzed families. We have not
found any differences in alleles and genotypes frequency of 181 Ile/Leu variants of FcεRI-β gene between AD and
healthy members of the families. However, we have found that AD children more frequently inherited Leu181 variant
from mother than from father.
Our results indicate high frequency of Leu181 variant of FcεRI-β in families with atopic dermatitis children and suggest
that variant Leu 181 within the FcεRI-β gene may be associated with maternally inherited AD.

KKeeyy  wwoorrddss::  atopic dermatitis, FcεRI-β gene, polymorphism 181 Ile/Leu, ARMS-PCR.
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) to jedna z najbardziej
rozpowszechnionych chorób alergicznych skóry. Mimo wie-
lu badań, AZS wciąż zalicza się do chorób o nie do końca
poznanej etiologii i nie całkowicie wyjaśnionym patome-
chanizmie. Podkreśla się, że na rozwój choroby oraz jej
przebieg mają wpływ zarówno czynniki środowiskowe, jak
i genetyczne.

Pierwsze badania AZS sugerowały autosomalny, do-
minujący model dziedziczenia choroby, obecnie dobrze
udokumentowany jest pogląd, że choroba ta dziedziczy
się wielogenowo [1–3]. Poszukiwania genów AZS trwają
nadal i skupiają się na tych, które z dużym prawdopodo-
bieństwem są odpowiedzialne za reakcje alergiczne. W ge-
nomie człowieka zidentyfikowano do tej pory 6 regionów
potencjalnie zawierających geny AZS: ATOD1 – 3q21, ATOD2
– 1q21, ATOD3 – 17q11-q24, ATOD4 – 20p, ATOD5 – 13q12-q14,
ATOD6 – 5q31-q33 [4–6]. Dla 19 genów wykazano w róż-
nych populacjach asocjację z AZS. Najwięcej z tych genów
znajduje się w regionie 5q31.1-q33 (skupisko genów ko-
dujących cytokiny limfocytów Th2, takie jak interleukiny-
-3, -4, -5, -9 i -13, geny kodujące czynnik stymulujący ko-
lonizację granulocytów i makrofagów – GM-CSF, inhibitor
proteazy serynowej – SPINK5, i podjednostkę p40 inter-
leukiny-12). Wśród genów mających wpływ na występo-
wanie AZS wymienia się ponadto m.in. geny kodujące gen
receptora TLR-2 zaangażowanego w inicjację mechani-
zmów odpowiedzi immunologicznej z udziałem limfocy-
tów Th1 (locus 4q32), geny TAP 1 i 2 (locus 6p21.3), geny
chemokin (RANTES – locus 17q-q12, eotaksyna – locus
17q21), geny kodujące enzymy i ich inhibitory (chymotryp-
synę warstwy rogowej SCCE – locus 19q13, chymazę ma-
stocytów CMA1 – locus 14q11, transferazę glutationową
GSTP1 – locus 11q13) [7-10]. Z powodu roli, jaką może od-
grywać w kontroli syntezy IgE, zainteresowanie badaczy
wzbudza również gen dla receptora o wysokim powino-
wactwie dla IgE (FcεRI) [11–16].

Receptor FcεRI występuje na komórkach tucznych, ba-
zofilach, monocytach, komórkach Langerhansa oraz
na eozynofilach. Zadaniem receptora FcεRI jest wiązanie
wolnego IgE. Związanie się antygenu z kompleksem IgE-
-FcεRI prowadzi do aktywacji mastocytów i uwalniania
mediatorów preformowanych, takich jak histamina, oraz
syntezy mediatorów lipidowych, takich jak leukotrieny
i prostaglandyny, odpowiedzialnych za rozwój objawów
alergii. Aktywowane komórki tuczne wydzielają także 
cytokiny, m.in. IL-4, IL-13, które mogą nasilać reakcję aler-
giczną i produkcję IgE. Receptor FcεRI jest tetramerem zbu-
dowanym z łańcucha alfa, łańcucha beta i dwóch połą-
czonych mostkami siarczkowymi łańcuchów gamma lub
trimerem zbudowanym z łańcucha alfa i dwóch łańcu-
chów gamma. Wyeksponowany na powierzchni komórki
łańcuch α odpowiada za interakcję z IgE, natomiast łań-
cuchy β i γ warunkują prawidłowość i stabilność struktu-
ry receptora oraz zdolność przekazywania sygnału do wnę-
trza komórki [17]. Szacuje się, że łańcuch beta 5–7-krot-
nie wzmacnia sygnał aktywacyjny, a więc zmiany w ilości

lub budowie tego łańcucha mogą mieć znaczenie dla
wzmocnienia sygnału przekazywanego przez receptor
FcεRI do wnętrza komórki po związaniu cząsteczek IgE
z alergenem [16].

Gen łańcucha beta ma locus na chromosomie 11q13,
natomiast geny łańcuchów alfa i gamma mają swój locus
na chromosomie 1q23 [12, 18]. Region kodujący łańcuch
beta receptora FcεRI, o długości 10 tys. par zasad, składa
się z 7 egzonów [19]. Do tej pory opisano pięć wariantów
polimorficznych genu, które mogą wpływać na jego funk-
cję; zmiana sekwencji nukleotydowej w egzonie 6 w ko-
donie 181 powoduje zamianę izoleucyny na leucynę w łań-
cuchu polipeptydowym receptora (181 Ile/Leu), substytu-
cja nukleotydowa w kodonie 183 powoduje zamianę
waliny na leucynę (183 Val/Leu), a mutacja egzonu 7 w ko-
donie 237 powoduje zamianę kwasu glutaminowego
na glicynę (237 Glu/Gly) [20, 21]. W regionach niekodują-
cych genu opisano polimorfizm identyfikowany przy uży-
ciu enzymu restrykcyjnego [22–25].

Wykrycie ww. mutacji genu łańcucha beta (FcεRI-β)
stało się podstawą do przeprowadzenia badań nad związ-
kiem dziedziczenia określonego wariantu polimorficzne-
go genu z występowaniem atopii. 

Cel pracy

Celem przeprowadzonych przez autorów badań była
ocena sposobu dziedziczenia i porównanie częstości wy-
stępowania wariantów polimorficznych kodonu 181 genu
łańcucha beta receptora FcεRI u osób chorych na atopo-
we zapalenie skóry i zdrowych członków ich rodzin.

Materiał i metody

Badaniami objęto członków 43 rodzin dzieci z AZS.
Łącznie zbadano 172 osoby w wieku od 2 do 39 lat. W ba-
danej grupie było 91 osób chorych na atopowe zapalenie
skóry i 81 osób zdrowych. Od każdego pacjenta pobrano
5 ml krwi obwodowej, z której – za pomocą zestawu Blood
DNA Prep Plus firmy A&A Biotechnology – wyizolowano
genomowy DNA.

Polimorfizm kodonu 181 egzonu 6 genu FcεRI-β bada-
no metodą allelospecyficznej łańcuchowej reakcji polime-
razy (ARMS-PCR) opisanej w pracy Green i wsp. [26]. 
W wyniku amplifikacji DNA otrzymywano następujące
produkty: fragment DNA o długości 159 par zasad odpo-
wiadający izoleucynie w pozycji 181, fragment DNA o dłu-
gości 214 par zasad odpowiadający leucynie w pozycji 181
oraz produkt kontrolny o długości 323 par zasad (ryc. 1.).

Amplifikację przeprowadzano w termocyklerze Uno-
-Thermoblock firmy Biometra w następujących warunkach:
1 min/94°C, 2 min/60°C, 2 min/72°C (35 cykli), 10 min/72°C
(elongacja końcowa).

Produkty PCR rozdzielano na 2% żelu agarozowym
i barwiono bromkiem etydyny (Sigma-Aldrich Sp. z o.o.).
Uzyskane wyniki analizowano i archiwizowano przy uży-



Postępy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/1 13

Związek polimorfizmu 181 Ile/Leu podjednostki beta receptora o wysokim powinowactwie do IgE z atopowym zapaleniem skóry

ciu programu komputerowego FOTOAnalyst firmy FOTO-
DYNE. Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej
z zastosowaniem testu χ2.

Wyniki

Wśród 91 osób chorych na AZS 64 (70,3%) osoby wy-
kazywały genotyp heterozygotyczny (Ile/Leu), natomiast
27 (29,7%) osób genotyp homozygotyczny (Ile/Ile). W gru-
pie osób bez objawów atopii 51 osób (63%) było hetero-
zygotami Ile/Leu, a 30 (37%) osób homozygotami Ile/Ile.
W obu porównywanych grupach nie wykryto homozygot
Leu/Leu (ryc. 2.). 

Częstość allela z izoleucyną w pozycji 181 wynosiła:
64,8% w grupie osób chorych i 68,5% w grupie osób bez
objawów AZS. Częstość allela z leucyną wynosiła nato-
miast odpowiednio: 35,3% i 31,5% (ryc. 3.).

Na podstawie przeprowadzonych badań nie stwier-
dzono statystycznie istotnych różnic w częstości wystę-
powania określonych genotypów i alleli genu FcεRI-β w po-
równywanych grupach. 

Przeprowadzona analiza dziedziczenia wariantu poli-
morficznego z leucyną w badanych rodzinach wykazała,
iż występuje on w 39 z 43 rodzin. Jedynie w 4 badanych
rodzinach nie wykryto tej mutacji. Stwierdzono także, iż
atopowe zapalenie skóry występowało 2-krotnie częściej
wtedy, gdy chore dzieci dziedziczyły mutację Leu po mat-
ce (9/39 rodzin), a nie po ojcu (4/39 rodzin). Różnica ta
nie nosi jednak cechy znamienności statystycznej.

Omówienie wyników

Niniejsza praca jest pierwszą, w której podjęto próbę
określenia częstości występowania wariantów polimor-
ficznych 181Ile/Leu FcεRI-β w populacji polskiej. Dotych-
czas opisano w niej związek polimorfizmu w intronie 2
genu FcεRI-β z atopią, nie stwierdzono natomiast związ-
ku między atopią a polimorfizmem 237Glu/Gly FcεRI [25].

Zaobserwowana przez autorów wysoka częstość wy-
stępowania mutacji Leu odbiega od podawanej przez więk-
szość badaczy w populacji osób zdrowych i chorych na AZS.
Najbardziej zbliżona jest do zanotowanej u pacjentów
z astmą w populacji kuwejckiej (72%) [27] oraz w rodzi-
nach z atopią w populacji japońskiej [22]. Shirakawa i wsp.
wykryli wariant polimorficzny 181 Ile/Leu w 10 z 60 (17%)
badanych rodzin, przy czym mutacja pojawiała się zdecy-
dowanie częściej u osób z podwyższonym poziomem IgE.
Częstość występowania heterozygot Ile/Leu w tych rodzi-
nach wynosiła 50% i była silnie sprzężona z atopią [22].

Fakt obecności wariantu polimorficznego 181 Ile/Leu
w 39 z 43 analizowanych przez autorów rodzin może
wskazywać na sprzężenie tej mutacji z atopią.

Na podstawie przeprowadzonych badań autorzy nie
stwierdzili różnic w częstości występowania zarówno okre-
ślonych genotypów, jak i alleli genu FcεRI w grupie osób
chorych i w grupie osób zdrowych. Wynika to najprawdo-

RRyycc..  11..  Elektroforeza agarozowa produktów ARMS-PCR: he-
terozygoty Ile/Leu (159 par zasad – Ile, 214 par zasad – Leu,
323 pary zasad – produkt kontrolny)
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podobniej z faktu, iż praca dotyczyła wyłącznie osób z AZS
oraz członków ich rodzin. W związku z tym planuje się po-
szerzenie badań o analizę polimorfizmu 181 Ile/Leu w gru-
pie kontrolnej obejmującej osoby zdrowe, bez wywiadu
rodzinnego wskazującego na choroby atopowe.

Z przeprowadzonej analizy dziedziczenia wariantu po-
limorficznego 181 Ile/Leu receptora wynika, iż atopowe za-
palenie skóry występowało 2-krotnie częściej wtedy, gdy
chore dzieci dziedziczyły wariant Leu po matce (9/39 ro-
dzin), a nie po ojcu (4/39 rodzin). Wyniki te są zgodne z do-
niesieniami innych autorów i mogą potwierdzać matczy-
ny wpływ odziedziczania wariantu Leu receptora na wy-
stąpienie u dzieci AZS [11, 20, 28, 29].

Zjawisko przekazywania cech atopii z allelami matczy-
nymi można tłumaczyć molekularnym mechanizmem
piętnowania genomowego (ang. imprinting). Genomowe
piętno rodzicielskie polega na wyłączeniu poprzez mety-
lację DNA ekspresji jednego z dwóch alleli danego genu.
Proces ten zachodzi już na etapie rozwoju zarodkowego,
a jego efekt może utrzymywać się w komórkach soma-
tycznych przez całe życie organizmu. W przypadku AZS
mamy prawdopodobnie do czynienia z imprintingiem oj-
cowskim, a to znaczy, że gen lub geny otrzymane od ojca
ulegają inaktywacji i nie podlegają ekspresji (w komór-
kach aktywne są geny matczyne). Fakt, że atopowe zapa-
lenie skóry występuje częściej u dzieci, których matki ma-
ją objawy atopii, może być związany także z oddziaływa-
niem systemu immunologicznego matki na system
immunologiczny dziecka w czasie życia płodowego lub
też w okresie karmienia piersią [11, 30].

Polimorfizm genu FcεRI-β w pozycji 181 oraz jego zwią-
zek z chorobami atopowymi stanowią przedmiot inten-
sywnie prowadzonych badań, jednak opublikowane do tej
pory prace dotyczące tego zagadnienia dały niejedno-
znaczne wyniki, co może być spowodowane zbyt małą li-
czebnością badanych grup, jak również różnicami między-
populacyjnymi. W części prac stwierdzono wyraźny zwią-
zek pomiędzy dziedziczeniem wariantu 181 Ile/Leu
receptora a zachorowalnością na atopię. Green i wsp. prze-
prowadzili analizę częstości występowania wariantu po-
limorficznego 181 Ile/Leu w grupie białych i ciemnoskó-
rych astmatyków zamieszkujących Afrykę Południową
oraz w odpowiadających im kolorem skóry grupach kon-
trolnych. Otrzymane wyniki pozwoliły stwierdzić, że wa-
riant 181 Ile/Leu predysponuje do atopii tylko osoby z bia-
łej populacji [26]. Z pracy Hill i wsp. przeprowadzonej
na populacji australijskiej oraz Li i Hopkina obejmującej
60 rodzin brytyjskich również wynika, że allel Leu w pozy-
cji 181, zwłaszcza odziedziczony po matce, stanowi czyn-
nik ryzyka wystąpienia choroby atopowej [29, 28].

Trzeba zaznaczyć, że w niektórych populacjach (m.in.
duńskiej, włoskiej, austriackiej) nie wykryto wariantu po-
limorficznego 181 Ile/Leu [31-37]. 

Funkcjonalna rola polimorfizmu genu FcεRI-β nie zo-
stała poznana. Sugeruje się, że zmiana aminokwasów
w pozycji 181 u alergików sprzyja łatwiejszej aktywacji ko-

mórek tucznych oraz bazofilów i wydzielaniu przez nie
mediatorów, m.in. IL-4 [20].

Niejednoznaczne wyniki prac dotyczących związku ge-
nu FcεRI-β z chorobami atopowymi wskazują na to, że być
może w dziedziczeniu skłonności do atopii odgrywa rolę
więcej niż jeden gen znajdujący się w regionie 11q13. 

Podsumowując, przeprowadzone przez autorów ba-
dania wykazały wysoką częstość allela Leu 181 w rodzi-
nach dzieci z AZS, co sugeruje, że ten wariant polimorficz-
ny może być związany z chorobą, zwłaszcza gdy jest prze-
kazywany przez matkę. W celu potwierdzenia tej hipotezy
autorzy planują przeprowadzenie poszerzonych badań
z udziałem grupy osób zdrowych, bez wywiadu rodzinne-
go wskazującego na choroby atopowe. 
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