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Epidemiologinių ir laboratorinių tyrimų duomenimis pastaruosius 3-4 dešimtmečius visame pasaulyje stebimas vaikų alergijų paplitimo didėjimas. 

Tai kelia pasaulio mokslininkams susirūpinimą ir skatina išsiaiškinti kas lemia alergijų paplitimo augimą bei jo skirtumus įvairiose pasaulio šalyse. 

Aplinkos tabako dūmai didžiąja dauguma veikia lokaliai ir gali padidinti arba nuslopinti su sergamumu astma susijusių genų ekspresiją. Atsižvelgiant į 

ADAM33 geno veikimą kvėpavimo takų lygiuosiuose raumenyse ir kraujagyslėse yra didelė tikimybė, kad gali būti sąveika tarp geno ir aplinkos tabako 
dūmų poveikio įtakos sergamumui astma. Pasaulyje įvairių tyrimų metu buvo pastebėta, kad ADAM33 geno pasireiškimas turi ryšį su organizmo reakcija 

į įvairias medžiagas, esančias aplinkoje. Tokia reakcija gali iššaukti alergiją. Nustačius geno, lemiančio sergamumą, buvimą pirmaisiais gyvenimo metais 

atsiranda galimybė užkirsti kelią ligai išsivystyti. Tyrimo tikslas – nustatyti ar yra ryšys tarp aplinkos tabako dūmų ir Kauno miesto vaikų sergamumo 

astma. Tyrime dalyvavo 136 vaikai, atvejams buvo atrinkti visi vaikai, sergantys astma, alergija, egzema (n=76). Nustatyta, kad vaikams turintiems 

ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo F+1 AA mutantinį genotipą ir veikiant aplinkos tabako dūmams galimybė susirgti astma yra 3,64; 95 % PI 

0,37-41,80, tačiau rezultatai nėra statistiškai reikšmingi (p=0,186). 
ADAM33 genų polimorfizmas, pasyvus rūkymas, astma 

 
Įvadas 

 

Pasaulio mokslininkai vieningai teigia, kad būtina tęsti 

ilgalaikius standartizuotus populiacinius epidemiologinius 

ir klinikinius tyrimus, norint nustatyti vaikų astmos 

paplitimą, jo pokyčius įvairiose pasaulio šalyse ir tai 

lemiančius faktorius (Chung ir kt., 2003; Lawson ir kt., 

2004; Griška, 2008). 

Sutrikusi plaučių funkcija ir bronchų hiperjautrumas 

ankstyvoje vaikystėje yra gerai žinomi rizikos faktoriai 

astmos išsivystymui ateityje (Haland, 2006). Yra žinoma, 

kad astmai ir bronchų hiperjautrumui yra svarbūs 

genetiniai ir aplinkos veiksniai. Aplinkos veiksniai dažnai 

prasideda jau nėštumo metu ir ankstyvoje kūdikystėje, 

dažnai tai būna cigarečių dūmai aplinkoje (Arshad, 2005; 

Hofhuis, 2003). 

2002 metais van Eerdewegh su kolegomis atrado, kad 

ADAM33 genas didina riziką susirgti astma ir bronchų 

hiperjautrumu. Vėliau labai daug tyrimų patvirtino šį 

atradimą (Reijmerink ir kt., 2009; Gallagher ir kt., 2011; 

Holloway ir kt, 2010; Qu ir kt., 2011; Miyake ir kt., 2012; 

Siqiao ir kt., 2013; Song ir kt., 2013; El-Falaki ir kt., 

2013).  

ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmas V4 

(rs2787094) yra geno 3„ galo netransliuojamame regione 

(3„UTR), kuris gali turėti įtakos transkripcijai. Tai regionas 

nutolęs nuo polimorfizmo SNP T1 (rs2280091) per 1000 

bazių atstumą. Ryšys tarp T1 (rs2280091) ir V4 

(rs2787094) polimorfizmų gali prisidėti prie astmos 

išsivystymo ir eigos. Polimorfizmas  F+1 (rs511898) yra 

šeštame introne, esant F+1 (rs511898) polimorfizmui 

azotinė bazė cisteinas yra pakeista timinu. Šie pokyčiai gali 

pakeisti tarpląstelinius signalus ir padidinti fibroblastų, bei 

lygiųjų raumenų augimą, kas ilgainiui sukelia kvėpavimo 

takų pakitimus (Siqiao, 2013). 

Skirtingas geno-geno ar geno-aplinkos sąveikos 

poveikis taip pat gali būti svarbus (Ober, 2011). Tabako 

dūmai didžiąja dauguma veikia lokaliai ir gali padidinti 

arba nuslopinti su sergamumu astma susijusių genų 

ekspresiją. Atsižvelgiant į ADAM33 geno veikimą 

kvėpavimo takų lygiuosiuose raumenyse ir kraujagyslėse 

(Holgate, 2010) yra didelė tikimybė, kad gali būti sąveika 

tarp geno ir tabako dūmų poveikio įtakos sergamumui 

astma. Keletas mokslininkų grupių tyrė šią sąveiką, bet 

buvo gauti skirtingi rezultatai. Viena Nyderlandų 

mokslininkų grupė teigė, kad gavo reikšmingą ADAM33 

geno polimorfizmų poveikį, veikiantį kartu su in utero 

aplinkos tabako dūmais, pasireiškiantį plaučių funkcijai ir 

kvėpavimo takų hiperjautrumui vaikų populiacijoje 

(Reijmerink, 2009), o kita mokslininkų grupė Vokietijoje 

analogišku tyrimu tokių rezultatų negavo (Schedel, 2006). 

Norint išsiaiškinti suaugusiųjų rūkymo įtaką vaikų 

sergamumui astma, motinos atsakinėjo į klausimus apie jų 

pačių ir kitų kartu gyvenančių žmonių rūkymą.  

 

Tyrimų metodika  

 

Genetinei analizei buvo naudojamas atvejis-kontrolė 

metodas. Šiuo metu vyksta Kauno naujagimių kohortos 

KANC vaikų, sulaukusių 5-6 metų, sveikatos patikra 

(projektas HELIX, Nr. 308333), siekiant nustatyti 

ikimokyklinio amžiaus vaikų sergamumą astma. 

Individualūs duomenys buvo sukaupti naudojant 

standartizuotą klausimyną ,,Motinos ir vaiko anketa”. 

Anketą pildė motinos susilaukusios vaikų 2007-2009 

metais ir dalyvavusios ES 6-sios Bendrosios Programos 

projekte HiWATE. Anketoje buvo pateikti klausimai apie 

oro taršą namuose, vaiko priežiūrą, psichologinę raidą, 

vaiko sveikatos vertinimą, tame tarpe klausimai alergijos, 

astmos, egzemos simptomams nustatyti.  

Tyrimui buvo atrinkti 136 vaikai. Atvejų grupei buvo 

priskirti vaikai sergantys astma, alergija ir egzema (n=76). 

DNR skyrimui naudojome genominės DNR valymo rinkinį 

(SORPOclean
TM 

Genomic DNA Extraction Module). 

ADAM33 geno F+1 polimorfizmui nustatyti buvo 

naudojami pradmenys:  
(F)5‟GTATCTATAGCCCTCCAAATCAGAAGAGCC-3‟ 

(R) 5‟GGACCCTGAGTGGAAGCTG-‟3.  
ADAM33 V4 polimorfizmui nustatyti: 
(F)5‟CTCAGGAACCACCTAGGGGAGAAG3‟  

(R)5‟CAAAGGTCACACAGCCCCTGACCT3‟ 

DNR buvo amplifikuojama polimerazinės grandininės 

reakcijos (PGR) metu. PGR buvo atliekama 25μl tūryje. 

PGR sąlygos: pradinė denatūracija 5min. 95ºC, toliau 40 
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ciklų su tokiais žingsniais: 45s. 95 ºC, 45s. 59/60 ºC, 30s. 

72ºC. Paskutinis žingsnis 30s. 72ºC. Siekiant nustatyti 

ADAM33 geno F+1 polimorfizmą po PGR amplifikuoti 

DNR fragmentai buvo karpomi MspI (HpaII) restriktaze 

(UAB „Fermentas“, Lietuva), o V4 polimorfizmą po PGR 

amplifikuoti DNR fragmentai buvo karpomi PstI 

restriktaze (UAB „Fermentas“, Lietuva). Po karpymo PGR 

produktai buvo elektroforetiškai frakcionuojami 5 % 

agarozės gelyje. Gelis analizuojamas ir fotografuojamas 

ultravioletinėje šviesoje (UV Transilluminator, Herolab, 

Vokietija). 

 

 
1 pav. ADAM33 geno SNP F+1 polimorfizmas: heterozigota (GA 

116+137bp), mutantinė homozigota (AA 166bp) normali homozigota (GG 

137bp) , nekarpytas PRG produktas (290bp) ir neigiama kontrolė 

Fig. 1. ADAM33 gene polymorphism SNP F +1: heterozygote (GA 116 
+137 bp), homozygous mutant (AA 166bp) normal homozygote (GG 

137bp), PRG uncut product (290bp) and a negative control 

 
2 pav. ADAM33 geno SNP V4 polimorfizmas: heterozigota (CG 

290+196+94bp), mutantinė homozigota (GG 196bp), normali homozigota 

(CC 290bp), nekarpytas PGR produktas (290bp) ir neigiama kontrolė 

Fig. 2. ADAM33 gene polymorphism SNP V4: heterozygote (CG 290 
+196 +94 bp), homozygous mutant (GG 196bp), normal homozygote (CC 

290bp), uncut PCR product (290bp) and a negative control 

 

Rezultatai 

 
Siekiant nustatyti ADAM33 geno polimorfizmą, buvo 

ištirti 136 vaikai, kuriems buvo nustatyti genotipų ir alelių 

dažniai. Buvo vertinamas genotipų bei alelių dažnių 

pasiskirstymas tarp dviejų vaikų grupių: sirgusių alergija ir 

nesirgusių (sveikų). Apskaičiuotos genotipų dažnių 

reikšmės yra panašios į teorines genotipų dažnių reikšmes 

ir jų pasiskirstymas atitinka Hardy-Weinberg‟o 

pusiausvyrą (duomenys nepateikti). 

Iš apklaustųjų vaikų motinų 14 % yra rūkančios, 

nėštumo metu rūkė 5,9 % motinų, o pirmaisiais vaiko 

gyvenimo metais rūkė 10,3 % moterų. Tarp kartu 

gyvenančių žmonių rūkančių, neįskaičiuojant vaiko 

motinos, buvo 33,1 %. 

Šio tyrimo metu buvo nustatyta, kad pasyviai rūkantys 

vaikai yra dažniau linkę sirgti astma, negu vaikai, kurių 

namuose nėra cigarečių dūmų (3 pav.). Rūkančiose 

šeimose didesnis procentas vaikų sirgo astma (22,2 %), 

negu nerūkančiose šeimose (9,1 %), rezultatai buvo 

statistiškai reikšmingi (p=0,036). 

Taip pat buvo nustatytas ADAM33 geno vieno 

nukleotido polimorfizmo F+1 ir V4 genotipų 

pasiskirstymas tarp atvejų ir kontrolės grupių, ir pasyvaus 

rūkymo. 

 

 

ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo F+1 

genotipo pasiskirstymas tarp atvejo ir kontrolės statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė (p>0,05) (1 lentelė). 

ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo V4 GG 

genotipo pasiskirstymas tarp atvejo ir kontrolės statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė (p=0,414). Vaikams turintiems CG 

genotipą ir esant pasyviam rūkymui sirgti astma galimybė 

yra didesnė, negu nesant pasyviam rūkymui, GS 5,76; 

95 % PI 0,97–37,39, p=0,019. CC genotipas nebuvo 

aptiktas (2 lentelė). 

 

 
3 pav. Pasyvaus rūkymo pasiskirstymas tarp atvejų ir kontrolės 

grupių 

Fig.3 Passive smoking distribution between cases and control 
groups

  
1 lentelė. ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo F+1 genotipų pasiskirstymas tarp atvejų ir kontrolės grupių, ir  pasyvaus rūkymo 

Table 1 ADAM33 gene single nucleotide polymorphism genotype F +1 distribution between cases and control groups and passive smoking 

 
Genotipas 
Genotype 

Pasyvus rūkymas 
Pasive smoking 

Atvejai (%) 
Cases( %) 

Kontrolė (%) 
Control (%) 

GS (95%, PI) 
OR ((95%, CI) 

P 

F+1 

AA 
Taip/Yes 3 (10,3) 7 (24,1)  

3,64 (0,37–41,80) 

 

0,186 Ne/No 2 (6,9) 17 (58,6) 

GA 
Taip/Yes 4 (6,5) 17 (27,4)  

2,98 (0,49–19,37) 
 

0,167 Ne/No 3 (4,8) 38 (61,3) 

GG 
Taip/Yes 3 (7,15) 11 (26,2)  

2,27 (0,30–17,62) 

 

0,349 Ne/No 3 (7,15) 25 (59,5) 
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2 lentelė. ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo V4 genotipų pasiskirstymas tarp atvejų ir kontrolės grupių, ir  pasyvaus rūkymo 

Table 1 ADAM33 gene single nucleotide polymorphism genotype V4 distribution between cases and control groups and passive smoking 

 
Genotipas 

Genotype 

Pasyvus rūkymas 

Pasive smoking 

Atvejai (%) 

Cases( %) 

Kontrolė (%) 

Control (%) 

GS (95%, PI) 

OR ((95%, CI) 
P 

V4 

CC 
Taip/Yes 0 - 

- - 
Ne/No 0 - 

CG 
Taip/Yes 5 (8,8) 11 (19,3) 

5,76 (0,97–37,39) 0,019 
Ne/No 3 (5,3) 38 (66,6) 

GG 
Taip/Yes 5 (7,7) 20 (30,8) 

1,75 (0,38–8,18) 0,414 
Ne/No 5 (7,7) 35 (53,8) 

 

Atlikus ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo 

F+1 (rs511898) (G>A) analizę pagal alelių pasiskirtymą 

tarp atvejų ir kontrolės, vaikams turintiems A (mutantinį) 

alelį yra didesnė galimybė (GS 95 % PI 3,21 (0,8–13,21), 

p=0,056) sirgti astma esant pasyviam rūkymui, lyginant su 

tais, kurie turi G (noramlų) alelį, GS 1,93 95 % PI (0,53–

7,13), p=0,260. 

Atlikus ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo 

V4 (rs2787094) (C>G) analizę pagal alelių pasiskirtymą 

tarp atvejų ir kontrolės, vaikams turintiems G (mutantinį) 

alelį sirgti astma esant pasyviam rūkymui GS 2,94 (0.96– 

9,18), p=0,032. 

 

Rezultatų aptarimas 

 

Lyginant mūsų atliktą tyrimą su kitais tyrimais, 

atliktais užsienio mokslininkų, buvo gauti panašūs 

rezultatai. Reijmerink su kolegomis aptiko reikšmingą ryšį 

tarp in utero cigarečių dūmų poveikio, ADAM33 geno 

vieno nukleotido polimorfizmo ir bronchų hiperjautrumo. 

Vaikai kurie turėjo ADAM33 geno vieno nukleotido 

polimorfizmą ir kurių mamos rūkė dažniau turėjo bronchų 

hiperjautrumą ir sirgo astma, nei tie, kurių mamos nerūkė 

(Reijmerink, 2009).  

ADAM33 yra ekspresuojamas embriono plaučių 

audiniuose, mezenchimos ląstelėse, kurios atsakingos už 

bronchų šakojimąsi ir plaučių vystymąsi. Tai tęsiasi iki 17 

vaisiaus vystymosi savaitės. 2-3 metus po vaiko gimimo 

vis dar vyksta alveolių vystymasis. Šiuo laikotarpiu genas 

ADAM33 gali turėti didelę įtaką kaip išsivystys vaiko 

plaučiai.  

Geno ADAM33 sąveika su in utero cigarečių dūmais ir 

cigarečių dūmais esančiais aplinkoje, ankstyvoje vaikystėje 

taip pat tyrė Schedel su kolegomis (Schedel ir kt., 2006). 

Jie neatrado ryšio tarp ADAM33 geno SNP ir astmos, 

bronchų hiperjautrumo ar sutrikusios plaučių funkcijos. 

Taip galėjo nutikti dėl skirtingos aplinkos arba kitokios 

tyrimų metodologijos. 

Gali būti keletas priežasčių kodėl mokslininkai 

skirtingose šalyse gauna skirtingus rezultatus. Pirma – yra 

skirtingas astmos sąvokos apibrėžimas, naudojamas 

skirtinguose tyrimuose. Antra – ADAM33 genas turi tik 

nedidelį poveikį astmos eigai, aplinkos poveikis turi daug 

didesnę įtaką nei genas. Trečia – yra tikimybė, kad 

prieštaraujantys rezultatai skirtinguose tyrimuose gaunami 

dėl skirtingos aplinkos ir heterogeniškumo. 

 

Išvados 

 

Remiantis atlikto tyrimo duomenimis, vaikams 

turintiems ADAM33 geno vieno nukleotido polimorfizmo 

F+1 AA mutantinį genotipą ir veikiant aplinkos tabako 

dūmams galimybė susirgti astma yra 3,64; 95 % PI 0,37–
41,80, tačiau rezultatai nėra statistiškai reikšmingi 

(p=0,186). 

Vaikams turintiems A (mutantinį ) alelį yra didesnė 

galimybė (GS 95 % PI 3,21 (0,8–13,21), p=0,056) susirgti 

astma negu turintiems G (normalų) alelį, tačiau rezultatai 

nėra statistiškai reikšmingi.  

Reikėtų atlikti išsamesnius tyrimus su didesne imtimi.  
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Akvilė Bernotaitienė, Asta Danilevičiūtė 
 

Exposure to environmental tobacco smoke and ADAM33 single nucleotide polymorphism association to childhood asthma. 
 

Summary 

 
Epidemiological and laboratory data of the last 3-4 decades around the globe, the prevalence of children's allergies increase. This poses a global 

concern and calls for scientists to figure out what causes allergies and increase the spread of the differences between  the various countries of the world . 
Exposure to environmental tobacco smoke in the vast majority of working locally and can enhance or suppress the incidence of asthma-related gene 

expression. Given the ADAM33 gene functioning airway smooth muscle and blood vessels is a good chance that there may be interaction between gene 

and environmental tobacco smoke exposure influence the incidence of asthma. In a world of different studies, it was observed that the ADAM33 gene 
manifestation has a connection with the body's reaction to various substances present in the environment. This reaction can cause an allergic reaction. 

When the gene that determines the incidence of the presence of the first year of life, an opportunity to prevent the disease develop . The aim - to 

determine whether there is a relationship between environmental tobacco smoke and Kaunas city children with asthma morbidity. The study involved 136 
children, have been selected for all children with asthma, allergies, eczema (n = 76). We found that children with ADAM33 gene single nucleotide 

polymorphisms F+1 AA mutant genotype and exposed to environmental tobacco smoke have an icreased risk for asthma, OR 3.64, 95 % CI 0.37 to 

41.80, but the results are not statistically significant (p = 0.186). 
ADAM33 gene polymorphism, pasive smoking, asthma 
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