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INTRODUGAO - A asma é uma condigdo que provavelmente resulta de interacgdes complexas entre multiplas influéncias genéticas e ambientais. Os estudos de gémeos e de
familias de individuos asmaticos tém mostrado que a asma ocorre em um padréo consistente com factores hereditarios [ 1-3 ]. H4, evidentemente, os componentes do fenétipo da
asma, que aparecem fortemente hereditarias, embora estes componentes herdados ndo seguir o padrdo mendeliano simples que é visto em disturbios monogénicas como a fibrose
cistica, e os genes especificos responsaveis por estes componentes herdados ainda nao foram identificados. (Veja "Principios basicos de doenca genética” .)

A genética da asma serdo revistos aqui; epidemiologia e fatores de risco s&o discutidos separadamente. (Veja "Epidemiologia da asma" e "Fatores de risco para a asma" .)

QUESTOES EM ESTUDAR genética da asma - Dados em seres humanos e animais atualmente sugerem que a sindrome da asma é provavelmente transmitida por varios
genes. Além disso, diferentes genes em individuos diferentes podem levar ao mesmo fenétipo (heterogeneidade de locus), e miiltinlne aenas atie artiiam nn masma individiin
(heranga oligogénica ou poligénica) pode culminar na expressao do fenétipo da asma [ 4 ]. 3&5

1
Alguns genes podem influenciar o desenvolvimento de asma, enguanto outros modificar a gravidade da asma ou a resposta
fatores genéticos e influéncias ambientais fornecer outra camada de complexidade. Texto original

Exploragéo dos genética da asma também tem sido dificultada pelo facto de que ndo existe um teste de diagndstico "padrdo ~ Some genes may influence the development of asthm
aplicado de forma inconsistente. Para contomnar estes problemas, os investigadores tém estudado a distribuicao de caracteri ~ Modify asthma severity or the patient's response to the
responsividade e medidas de atopia (por exemplo, os niveis de IgE total no soro, reactividade bronquica teste de pele), para
asma | 5, 6]. (Veja "Diagndstico de asma em adolescentes e adultos" .)

Sugira uma tradugao melhor

Técnicas Genéticas - Trés estratégias principais estdo sendo empregados para identificar os fatores genéticos que predispdem ao desenvolvimento da asma:

= A andlise de ligagdo em familias com asma
= Caso-controle ou estudos de associagdo de base familiar
= Modelos animais de tragos de asma

A andlise de ligagdo - Andlise de ligagdo inclui uma variedade de abordagens estatisticas concebidas para determinar se uma regido particular do genoma cosegregates durante
a meiose com um gene da doenga postulado [ 7 ]. Uma abordagem de ligagdo do genoma podem ser utilizados para o rastreio e seguido por clonagem posicional, no qual o
mapeamento fino é realizada utilizando marcadores adicionais e em torno de um local de interesse. (Veja "Visao Geral de heranca mendeliana" .)

Para a asma e caracteristicas relacionadas com a asma, mais do que vinte estudos de ligagao foram realizados, e pelo menos 10 regides foram identificados como contendo os
genes candidatos potencialmente relacionados com a asma. Além disso, seis novos genes foram identificados utilizando clonagem posicional, trés dos quais podem exercer os
seus efeitos dentro da mucosa e estdo associados com o epitélio bronquico. Outros podem afetar a arquitetura ou a fungéo pulmonar, ou interagir com citocinas inflamatérias.

Infelizmente, a identificagdo bem sucedida de genes candidatos a partir de estudos de ligag&o é limitada e ligagc&o dos loci implicados com outras caracteristicas da asma néo é
sempre possivel, [ 8,9].

Dipeptidil-peptidase X - dipeptidil-peptidase X, ou DPP10, esta localizado no cromossoma 2g14 no cluster gene interleucina 1 (IL-1), onde quatro estudos de ligagcdo do
genoma anteriores e dois estudos de murino relataram evidéncia de ligagdo. Um estudo realizado no Reino Unido sequenciado a regi&o circundante deste local e construido um
mapa abrangente, de alta densidade, polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) desequilibrio de ligagédo (LD) [ 1 ]. Associagdes significativas entre SNPs em DPP10 e asma foram
identificados em dois grandes painéis de familias selecionadas para a asma (Inglés e Alemao).

ADAM33 - Um estudo de ligagdo do genoma em um grande grupo de familias inglesas encontrada evidéncia de ligagdo ao cromossoma 20p13 [ 2 ]. Um gene que codifica ‘A
desintegrina e metalopeptidase dominio 33', ou ADAM33, foi identificado como sendo associado significativamente com asma seguinte clonagem posicional e genotipagem de 135
polimorfismos em 23 genes. ADAM33 faz parte de uma familia de proteinas que sdo metaloproteases ancoradas as membranas, com diversas fungdes, incluindo a disseminagao
de proteinas de superficie celular, tais como as citoquinas e receptores de citoquinas. ADAM33 immunostaining foi significativamente maior nos pulmdes de pacientes com asma
grave, em comparagao com aqueles com asma leve ou ndo [ 10 ].

GPRA - A digitalizagdo de ligagdo do genoma publicado na asma sugeriu cromossoma 7p; este achado foi replicado em familias finlandesas e canadenses e, em seguida,
confirmada em familias australianas Oeste [ 11-13 ]. Clonagem posicional nesta regido identificou um G receptor acoplado a proteina 6rfa chamada GPRA (receptor acoplado a
proteina G para a susceptibilidade a asma), que foi significativamente associada a asma em 103 trios caso-pai da Finlandia e replicado a associagéo em familias canadenses [ 3] .

Protocadherin 1 - Ambos asma e hiper-responsividade bronquica tem sido associada ao cromossoma 5g31-g33. A analise de ligagéo e estudos de mapeamento fino do
cromossoma que identificaram o gene Protocadherin1 (PCDH1), que codifica uma molécula de ades&o expressas em macréfagos alveolares e células epiteliais das vias
respiratérias, como a area de interesse [ 14 ]. Em sete das oito populagdes estudadas, as variantes da sequéncia do gene PCDH1 foram associados com o aumento da hiper-
responsividade bronquica.

Os estudos de associagdo - Os estudos de associagdo determinar a relagéo entre certas caracteristicas da doenga e a presenca de formas especificas (referidos como alelos)
de um determinado marcador de ADN [ 4 ]. Milhdes de polimorfismos (ou seja, substituigdes, delegbes, insergdes) foram identificados nas cerca de 20.000 a 25.000 genes entre os
3 mil milhdes de pares de bases quimicas que compdem o DNA humano [ 15 ]. Estudos de associagéo alélica pode ser realizada por genotipagem destes polimorfismos em
individuos n&o aparentados (casos contra controlos) ou em familias de individuos afectados (em que os alelos transmitidos ndo séo comparados com os alelos transmitidos).
Estudos de associagao alélica forneceram a evidéncia adicional apoiando o papel de varias regides de genes candidatos na asma.

O Genetic Association Database (GAD), um arquivo publico de estudos de associagdo genética baseadas em genes publicados disponiveis on-line, contém dados de mais de 500
estudos de associagdo genética publicados sobre a asma [ 6 ]. Avaliagdes de estudos de associagdo asma identificaram 25 genes que tém sido associados a asma ou um fenétipo
associado, e foram replicados em seis ou mais populages, com um 54 genes adicionais associados em 2-5 populagdes [ 7.16 ]. Muitos dos marcadores de ADN que foram
utilizadas em estudos de ligagéo e de associag&o, sdo de significado funcional incerta, embora com variagdes genéticas conhecidas na efeitos bioquimicos in vitro foram também
examinados. Alguns dos genes mais altamente replicados (e em alguns casos, as variantes funcionais) sdo os seguintes:

Filagrina - Os dois perda de fungdo mutagdes nulas R501X e 2282del4 no gene barreira epitelial, filagrina (FLG), representam os fatores de risco genéticos mais replicados
para a dermatite atopica (DA). Os estudos de associagdo sugerem que filagrina também podem estar relacionadas com a asma [ 17 ]; no entanto, as associagdes de distingao de
FLG variantes de susceptibilidade asma com a AD ou gravidade de doengas associadas com a DA tem sido um desafio e continua por resolver [ 18 ].

ORMDL3 - ORMDLS3, que codifica uma proteina transmembranar ligada para o reticulo endoplasmatico, encontra-se em um grupo de genes no cromossoma 17q
(ZPBP2/ GSDMB / ORMDL3) . O estudo ampla associag&o primeiro genoma asma (GWAS) mostrou uma associagéo entre reprodutivel inicio na infancia asma e marcadores
neste local (p <10 [-12]) entre populagdes européias [ 19 ]. Esta associacédo tem sido amplamente replicado em varias amostras ascendéncia europeias [ 20-27 ], bem como os
asidticos [ 27-29 ] e hispanicos [ 20.30 ].

Gene do receptor adrenérgico beta-2 - O gene que codifica o receptor adrenérgico beta-2 (ADRB2) situa-se no cromossoma 5g31 [ 31 ]. A proteina € um membro da grande
familia de acoplado a proteina G, os receptores de sete dominios transmembranares que atravessam. Ela é expressa em uma variedade de tipos de células no pulmao, incluindo o
musculo liso bronquico e nas células epiteliais, endotélio vascular, e as células inflamatoérias, tais como mastdcitos, eosindfilos e linfécitos.

As variagdes genéticas no gene do receptor adrenérgico beta-2 estéd associado com o diferencial na hiper-responsividade das vias aéreas in vivo e in vitro em resposta a
estimulagdo agonista beta [ 32-34 ]. Como exemplos, os individuos que s&o homozigéticos para a forma Gly16 do gene do receptor adrenérgico beta-2 atenua as respostas
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taquifilaxia e mais rapidos para medicamentos broncodilatadores adrenérgicos do que aqueles com o tipo selvagem, Arg16 forma homozigética do gene [ 35.36 ].

O significado clinico de beta-2 polimorfismos do receptor adrenérgico identificados permanece obscuro. Ha evidéncia de disfungéo do receptor beta-2 adrenérgico na asma
nocturna, e formas polimoérficas do receptor de IgE esta relacionado com a variabilidade; no entanto, os polimorfismos que ndo aumentam o risco de desenvolver asma [ 35,37-39 ].
Um estudo mais aprofundado pode esclarecer o papel preciso da disfungéo receptor beta na génese e evolugdo da asma. Actualmente, os polimorfismos do receptor beta-2
adrenérgico ndo pode explicar a presenca ou auséncia de asma clinica, nem estes polimorfismos podem ser utilizados como indicadores de confianga da resposta clinica ao beta-2
agonistas terapia no tratamento da asma. (Veja "disfuncéo receptor adrenérgico beta-2 e polimorfismo na asma" .)

Gene do receptor de Interleucina-4 - Um estudo de caso-controlo relatada uma associagéo entre uma variante polimérfica na interleucina-4 (IL-4) do receptor e atopia
(-589C / T), o qual foi definido como um nivel elevado de IgE total ou especifica [ 40 ]. Em estudos in vitro demonstraram que as células mononucleares de sangue periférico a
partir de individuos heterozigéticos para o alelo mutante tinha uma elevagéo de duas vezes na expressé@o de CD23 (o receptor de IgE de baixa afinidade) em resposta a L4,
enquanto que os individuos homozigéticos para o alelo mutante tinha um elevagéo de trés vezes na expressdo de CD23 em resposta a IL-4. Estes resultados tém sido amplamente
replicado em outras populagdes e em estudos de associagdo de base familiar (que ndo s&o suscetiveis a associagdes positivas falsas com base estratificagéo populacional), tanto
para asma e para fenétipos associados, tais como soro IgE total elevado e volume expiratério forgado no primeiro segundo (FEV1) [ 9.41-47 ]. (Veja "Patogénese da asma", secgéo
'linfécitos Th2' .)

Outros - Varios do antigénio de leucécito humano L (HLAG) genes e o gene que codifica o receptor de IgE de alta afinidade (FCepsilonR1B) identificados por meio da
clonagem posicional tém sido associados com a asma [ 7 ]. No entanto, outros estudos ndo conseguiram replicar essas associagdes, levantando duvidas quanto a sua
generalizagdo para a populagcdo em grande utilidade ou eventual para aplicagdes de diagnéstico ou prognéstico [ 7.16 ].

Um polimorfismo funcional na regido promotora do gene de CD 14, que codifica o receptor para o lipopolissacarido e desempenha um papel na imunidade inata, podem influenciar o
risco de atopia e gravidade da asma [ 4.8.48-56 ].

Estudos de associagdo do genoma (GWAS) - Uma das principais limitagdes na abordagem do gene candidato é que a selegdo dos candidatos é muitas vezes baseadas em
conhecimento limitado, e cada variante potencialmente causal em cada gene candidato s6 pode fazer uma modesta contribuicédo para herdabilidade geral [ 57 ] . Os dados do
HapMap Project ( www.hapmap.org ), combinada com abordagens mais precisas para selecionar marcadores de marcagao suficientemente densos para capturar a maior parte da
variagdo comum no genoma humano, tém permitido estudos de associagédo do genoma (GWAS) para substituir gene candidato estudos como uma abordagem imparcial para
procurar genes que controlam o risco para doengas complexas, como a asma.

Quase uma duzia GWAS relataram associagdes com asma e / ou seus fendtipos associados; no entanto, estes tém sido realizados principalmente com as populagées
descendentes de europeus como a populagéo descoberta, com a replicagdo muito limitado em grupos ndo-européias [ 19,58-66 ]. Varios destes estudos encontram-se descritos
abaixo.

= O primeiro asma GWAS mostraram uma associagdo entre a infancia reprodutivel inicio da asma e os marcadores perto do gene ORMDL3 no cromossoma 17921 (p <10
[-12]) [ 19]. (Veja 'ORMDL3' acima).

= A segunda GWAS sobre a asma encontraram uma associagdo entre uma variante promotor no chitinase 3-like 1 (CHI3L1) gene que codifica YKL-40 e asma,
hiperresponsividade bronquica (HRB) e redugdo da fungdo pulmonar [ 58.63 ]. A variante CH13L1 estava mais fortemente associada com soro elevada YKL-40 niveis (p =
1,1x10 [-13]), sugerindo YKL-40 pode ser um biomarcador confidvel para a asma [ 58 ].

= Utilizando a abordagem GWAS, também foi observada uma associagéo entre variantes funcionais no gene que codifica para a cadeia alfa do receptor de alta afinidade para
IgE (FCER1A) e a caracteristica associada, IgE total no soro [ 59 ].

= Um locus no cromossomo 1g31.3 contendo o gene DENND1B tem sido associada com a susceptibilidade a asma com base em estudos GWAS em criangas norte-
americanas de ascendéncia européia e replicado em criangas de ascendéncia Africano [ 60 ]. DENND1B é expresso em células assassinas naturais e células dendriticas e
codifica uma proteina que interage com o factor de necrose tumoral alfa.

= Em um estudo GWAS de 10.365 individuos com diagndstico médico de asma e 16.110 individuos ndo afetados, as associagdes foram observadas com loci no cromossomo
2 (implicando IL1R / IL18R1), cromossomo 6 (implicando HLA-DQ), cromossomo 9 (implicando interleucina 33 [IL33] ), cromossoma 15 (em Smad3), e do cromossoma 22
(na interleukin2 subunidade beta do receptor [IL2RB]) [ 26 ]. Associagdo com o locus no cromossomo 17q21 ORMDL3 era especifica para doenga de inicio na infancia,
como em outros estudos. (Veja 'ORMDL3 " acima.) Loci fortemente associada com o nivel total de IgE n&o foram associadas com a asma.

= Em uma meta-analise de uma GWAS de populagdes etnicamente diversas norte-americanas, quatro previamente relatado susceptibilidade loci foram replicados (em 17g21
perto IL1RL1, linfopoietina estromal ti; Yica [ TSLP ], e IL33), e um novo lécus encontrada em PYHIN1 (um interferdo proteina induzida), especifico para individuos de
ascendéncia Africano [ 67 ].

= Um GWAS australiano combinados com dados de um consorcio europeu encontrou uma associagao entre o risco de asma eo receptor da interleucina (IL6R) e também um
gene conhecido como leucina repeat rico contendo 32 (LRRC32, ou GARP) para uma proteina da membrana das células reguladoras T que é uma receptor para o beta TGF [
65 ]. Uma variante do gene IL6R (rs4129267) pareceu ser contributivo.

= A GWAS realizados em adultos japoneses com asma identificados trés novos locos com a associagdo mais significativa no rs404860 na regido complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), que é perto de outro SNP associado previamente com a fungao pulmonar [ 64 1.

Usando uma abordagem diferente, um GWAS foi usada para avaliar se uma variante genética pode explicar a variabilidade na resposta a glucocorticéides inalados em doentes com
asma [ 68 ]. Entre os individuos do Programa de Gest&o de Infancia asma, foi encontrada uma associagéo entre SNPs no gene para induzida por glucocorticéides transcrigéo 1
(GLCCI1) e da resposta aos glicocorticéides inalados. O efeito clinico do SNP era pequeno: o aumento no volume expiratorio forgado em um segundo nos sujeitos tratados que
eram homozigéticos para o alelo mutante foi apenas cerca de um tergo da observada em individuos tratados da mesma forma que eram homozigéticos para o alelo de tipo
selvagem .

Os modelos animais - Certos modelos animais de asma ou naturalmente manifestar um fendtipo da asma ou podem ser manipuladas para expressar certos aspectos da asma.
Os dados para a andlise de ligagao sdo obtidos através da andlise da expressao fenotipica dos tragos de asma em animais criados a partir de duas estirpes progenitoras que
diferem substancialmente na expressao desta caracteristica. Varias estirpes de murinos tém sido empregadas mais comumente como modelos de mamiferos de tragos
relacionados a asma.

Um estudo examinou a variagdo na capacidade de resposta das vias aéreas a infusdo de metacolina entre diferentes estirpes de ratos consanguineos [ 13 ]. A andlise de ligacdo
realizados com a descendéncia de cruzamentos entre uma estirpe altamente sensivel e uma estirpe pouco reactivo identificadas trés regides do genoma do rato ligada a
caracteristica fenotipica de hiper-responsividade das vias respiratérias. No entanto, ndo ha determinantes genéticos especificos foram identificados ainda com tais modelos
animais.

DIVERSIDADE ETNICA - Estudos de genética da asma ainda n&o foram amostrados de forma adequada as diversas populagdes humanas que sofrem com a asma. Uma
andlise revelou que os estudos genéticos em populagdes brancas (ou seja, de ascendéncia européia do norte e ocidental) representaram 60 por cento dos estudos de associagdo
relatados 1987-2005 [ 7 ]; por outro lado, havia apenas 25 estudos (3 por cento) das populagdes com base em Africano e 41 estudos de populagdes hispanicas. Estas populagdes
minoritarias s&o claramente sub-representadas, apesar do fato de que eles sofrem desproporcionalmente de morbidade e mortalidade [asma 40.69.70 ].

Certas variantes alélicas nos genes candidatos resposta alérgicas sdo mais comuns em pessoas de ascendéncia ndo-europeu. Além disso, o alelo "tipo selvagem", em vez do que
a variante, confere risco de o trago em alguns casos. Como um exemplo, o alelo variante funcional T na posi¢éo -260 no gene CD14 tem sido associada com niveis mais baixos de
IgE total e asma menos grave [ 4.8.48-51.54 ]. Em contraste, um polimorfismo funcional levando a falta de expresséo de Duffy antigénio / receptor para quimiocinas (DARC) parece
aumentar a susceptibilidade a asma e atopia em certas populagdes de descida Africano [ 71 ].

Replicagdo dos resultados GWAS em grupos néo-europeus tem sido limitado, apoiando a nog&do de que certos genes (ou polimorfismos em genes desses) pode ser Unica para
diferentes grupos étnicos. Por exemplo, como descrito acima, associa¢des de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) perto do gene ORMDLS relatado no primeiro asma
GWAS tém sido amplamente replicado em varias populagdes etnicamente diversas. No entanto, a SNPs associado significativamente na populagéo descoberta (europeu), e
replicado por outros grupos, ndo foram significativamente associados a asma em varias populagdes afro-americanos independentes [ 20,2472 ]. Estes estudos sugerem que os
polimorfismos podem explicar, pelo menos em parte, as disparidades acentuadas observadas em risco para a asma alérgica em determinadas populacdes.
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Interages gene-ambiente - As taxas de concordancia para atopia entre gémeos monozigéticos criados juntos s&o apenas 50 a 60 por cento, o que sugere que as diferencas na
exposi¢ao a certos gatilhos ambientais podem ser responsaveis por alguns dos a disparidade de expresséo da doenga [ 73 ]. Num estudo de asma e rinite alérgica entre 3808 pares
de gémeos australianos, cerca de 40 por cento do risco genético para ambas as doengas era devido a factores ambientais [ 74 ]. Noutros locais, demonstrou-se que genes e do
ambiente, aproximadamente, igualmente contribuir para a asma e as caracteristicas associadas, tais como IgE total [ 75 ]. O aumento acentuado na prevaléncia da asma ao longo
do século passado apoia o papel de fatores ambientais desconhecidos.

Adicionado a complexidade é a observagao de que as associagdes com alelos em genes candidatos e interagdes entre esses genes pode apenas ser observado entre certas sub-
populagdes com fundos ambientais e genéticos quase idénticos. Como exemplo, uma associagéo entre o CD14 (-260) C> variante T e baixa IgE total foi observado em criangas
em idade escolar que vivem em urbano / suburbano Tucson, AZ; No entanto, a associagéo inversa foi relatado em uma comunidade agricola [ 4,76 ]. Em outros estudos, a
associagédo de asma com CD14 (-260) C> T foi influenciada pela exposigéo do animal de estimacéo, a dose de endotoxina no ambiente doméstico, vivo ou pais [ 8.77.78 ],
sugerindo que o papel invulgar que a endotoxina execugdes de exposi¢cdo na asma pode ser devido a uma combinag&o Unica de genes de susceptibilidade e o grau de exposigdo a
endotoxina.

Exposigé@o ambiental do tabaco também foi mostrado para afetar a medida em que s&o observadas associagdes significativas entre as variantes de genes candidatos e asma e
atopia [ 52.77.79.80 ]. A interagdo do inicio da vida exposig¢éo ao fumo do tabaco e certas variantes genéticas que aumentam o risco de asma foi demonstrada em um estudo de
372 familias com asma [ 22 ]. Alguns polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) na regido do 17921 aumentou o risco de asma de inicio precoce e esse risco foi intensificado pelo
inicio da vida a exposicdo a fumaga do tabaco.

Alguns polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) no fator transformador de crescimento beta (TGF-beta) gene foram associados com o aumento da capacidade de resposta das
vias respiratérias e aumento das taxas de exacerbacdo da asma em coortes de Costa Rica e criangas brancas nédo-hispanicas [ 81 ]. Neste estudo, a exposigéo acaro alta poeira
aumentou ainda mais a probabilidade de exacerbacdes de asma em pacientes com alelos de dois SNPs rs2241712 e rs 1800471 ().

Epigenética ea heranga da ASMA - Epigenética (reagdes quimicas que mudar partes do genoma e fora) € pensado para ser um dos mecanismos pelos quais 0 meio ambiente
interage com o genoma para causar mudangas na expressao génica (ou seja, mudancas hereditarias no gene expresséo devido a ndo-codificantes alteragdes no ADN) [ 82.83 ].
Como um exemplo, a metilagdo do DNA, de uma ligagéo covalente (reversivel) modificagdo de ADN em que um grupo metilo é transferida a partir de S-adenosilmetionina para
residuos de citosina na citosina-guanina (CG) dinucledtidos por ADN metiltransferases, esta associado com a expresséo do gene reduzida [ 84 ]. (Ver "Glossario de termos
genéticos" .)

Vérias observagdes sugerem epigenética pode estar envolvida na patogénese da asma. Em primeiro lugar, a taxa de concordancia em gémeos monozigéticos de Unica
approximately50 por cento defende fatores ndo-genéticos [ 73.85 ]. Em segundo lugar, as interagdes gene-ambiente complexos estédo envolvidos na asma, o que poderia refletir
modificagdes epigenéticas do genoma. Observaram-se interacgdes entre tabagismo durante a gravidez e marcadores, tais como a interleucina-1 receptor antagonista (IL1RN) com
um aumento significativo no risco de asma em prole [ 86 ]. Por outro lado, a exposig&o in utero a ambientes rurais (isto é, a exposigdo a endotoxina) parece ter efeito protetor contra
o desenvolvimento de asma [ 87.88 ]. Existem, diferencas especificas de cada sexo terceiros, onde a prevaléncia de asma é maior em meninos pré-plberes durante, mas mais
elevada entre as meninas apos a puberdade [ 89 ]. Além disso, existe um efeito mae de origem em susceptibilidade a asma e soro total elevado de IgE [ 90 ] com uma clara
diferenga de risco para a descendéncia de maes asmaticas em comparagé@o com pais asmaticos, levantando a possibilidade de que os genes podem ser impressas envolvidos [ 91-
95 ]. Finalmente, uma série de estudos genéticos de asma relataram ligag&o e de associagdo em grupos de genes relacionados [ 96 ], o que sugere uma ordem superior, nivel
epigenético de regulagao génica.

Estratégias futuras - SNPs foram considerada a mais comum (cerca de 10 milhdes distinta SNPs) entre todas as formas possiveis de variagdo genética no genoma humano (ou
seja, 10 ou mais tipos de DNA variantes) [ 97,98 1. No entanto, os avangos na hibridizagdo gendmica comparativa baseada em array (CGH) e tecnologias de microarray
oligonucleotideo de alta densidade tém fornecido evidéncias de duplicagdes em sequéncias gendmicas, também conhecido como nimero de copias variantes (CNV).
Representando dele¢des e duplicagdes de segmentos de DNA que variam em tamanho de 1.000 bases (1 KB) para 3 Mb, CNVs ocorrer em frequéncias relativamente elevadas em
populagdes humanas e podem cobrir pelo menos 2 por cento do genoma [ 99-102 ]. No contexto da cobertura de nucleétidos, CNVs provavelmente afectar mais do genoma
humano do que os SNPs.

A relevancia de CNVs na asma é evidente a partir de associagdes entre a eliminagéo de 15 kb que abrange o gene GSTM1 [ 103,104 ] e outros polimorfismos de deleg&o na
enzima conversora de angiotensina (ACE) gene [ 103-106 ]. Com a colocagdo de CNVs em plataformas de genotipagem de alto rendimento, incluindo as plataformas GWAS,
antecipa-se que as associagdes mais sera o passo seguinte.

Outra técnica promissora € combinar dados de SNP de associagdo ampla de genoma com expressao de dados de todo o genoma; isto permite que o exame dos genes
diferencialmente expressos como fendtipos quantitativos, referidos como "gendémica genéticos”. Um grande nimero de gendtipos, fornecidos por microarrays de genotipagem, como
os utilizados em GWAS, sado entdo combinadas com a andlise de ligagéo para localizar areas do genoma controlar a expressao do gene. Expressao loci de caracteristicas
quantitativas (eQTL) s&o identificados como marcadores associados com a expressao do gene. Cis e trans-acting eQTLs de expressdo podem ser classificadas com base na
localizag&o do transcrito de ARNm em relagdo a eQTL que influencia a expresséo do transcrito. Um eQTL no mesmo bin (ou regido), como a transcri¢éo é classificado como cis-
acting, e um eQTL em um escaninho diferente como agao trans [ 107 ]. Ao utilizar esta abordagem eQTL, é possivel determinar a extens&o da variagéo na expressdo do gene perto
dos genes que mostram a variagdo genética. Como um exemplo, a validade dos resultados GWAS sobre ORMDL3 foi confirmada utilizando eQTL; marcadores associados com
asma também estavam fortemente associados (P <10 (-22)) em cis com niveis de transcricdo de ORMDL3 [ 19,108 ]. Esta é a primeira demonstragdo de eQTL para os genes da
asma.

RESUMO E RECOMENDAGOES - A asma é uma sindrome que é transmitida através de familias em padrdes complexos. H4, evidentemente, os componentes do fenétipo da

asma, que sdo hereditarias, embora os genes responsaveis por estes componentes herdados ainda tém de ser identificados. (Veja "Introducédo” acima.)
= A asma pode surgir a partir de diferentes genes em diferentes individuos que levam ao mesmo fenétipo, multiplos genes que actuam no mesmo individuo para produzir o
fendtipo, e interaccdes complexas entre os factores ambientais e genética subjacentes do paciente. Além disso, pode haver genes patogenia da asma, a gravidade da asma,
genes modificadores e genes modificadores tratamento da asma. O papel dos mecanismos epigenética na patogénese da asma néo tem sido amplamente estudado, mas
varias observagdes sugerem que epigenética é susceptivel de ser envolvido. O estudo da genética da asma é ainda mais complicada pela falta de um teste de diagnéstico
"padréo de ouro" para a asma. (Veja 'Problemas em estudar a genética da asma " acima.)

= As trés principais estratégias atualmente utilizadas para identificar os fatores genéticos que predispdem ao desenvolvimento de asma s&o a andlise de ligagdo em familias
com asma, caso-controle ou estudos de associagdo de base familiar, e modelos animais de tragos de asma. (Veja 'técnicas genéticas " acima.)

= A andlise de ligagao é uma técnica estatistica usado para identificar regiées do genoma que cosegregate durante a meiose com um gene da doenga postulado. Um pequeno
numero de genes candidatos da fungao incerta foram identificadas por andlise de ligagdo. (Veja 'A andlise de ligacao' acima).

= Os estudos de associagdo determinar a relagdo entre certas caracteristicas da doenga e a presenga de alelos especificos de um marcador particular de ADN. Usando esta
técnica, os genes que codificam para o receptor beta-2 adrenérgico (ADR2) e a interleucina-4 (IL-4) do receptor foram identificados como possivelmente importante. (Veja 'Os
estudos de associacdo' acima).

= Certos grupos de pessoas, tais como populagdes-base Africano e latino-americanos, tém sido sub-representadas na asma investigagao genética, apesar do fato de que eles
sofrem desproporcionalmente de morbidade e mortalidade por asma. (Veja 'A diversidade étnica’ acima).

= Apesar dos recentes avangos na identificagdo da variagdo genética relacionada a asma, neste momento ndo ha nenhuma utilidade clinica estabelecida para esses achados.

Uso de UpToDate esta sujeito ao Acordo de Subscri¢éo e Licenca .
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