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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Alergia pokarmowa stanowi coraz wigkszy problem zdrowotny. W krajach zachodnich w ciagu
ostatnich dziesigcioleci obserwuje si¢ znaczny wzrost wystgpowania choréb alergicznych, w tym
alergii na pokarmy. Problem ten dotyka okoto 5-8% dzieci i 1-5% dorostych. Mimo licznych
badan, wiele elementéw dotyczacych mechanizméw immunologicznych i biologicznych nieto-
lerancji pokarmowych pozostaje niewyjasnionych. Uwaza sig, ze duze znaczenie w powstawa-
niu alergii na pokarmy odgrywaja czynniki genetyczne oraz Srodowiskowe. Istniejq réwniez do-
niesienia wskazujace na zmiany epigenetyczne jako wazny czynnik rozwoju tego typu schorzen.
W pracy oméwiono stan wiedzy obejmujacy czynniki genetyczne, epigenetyczne i Srodowisko-
we, ktére odgrywaja istotng rolg w alergii pokarmowe;.

alergia pokarmowa ¢ geny ° polimorfizm ° epigenetyka

Summary

Food allergy is now looming as a major health issue with significant implications. In westerni-
zed countries, recent reports show a rise in allergic diseases, in particular food allergy. It affects
approximately 5—8% of children and 1-5% of adults. Despite this, our current understanding of
the immunological and biological mechanisms of food allergy is still incomplete. It is general-
ly believed that food allergy is determined by both genetic and environmental factors. There is
some evidence that epigenetic modifications may affect the prevalence of food allergies. This pa-
per discusses the current state of knowledge regarding genetic, epigenetic and environmental fac-
tors of food allergy.
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Wstep

Analizy epidemiologiczne prowadzone w ostatnich latach
jednoznacznie wskazuja na gwattowny wzrost zachorowan
na choroby alergiczne. Obserwacje dowodza, ze od prawie
50 lat sukcesywnie zwigksza sig liczba chorych na astme
oskrzelowa i alergiczny niezyt nosa, a przyrost nowych za-
chorowan jest widoczny zwtaszcza w krajach zachodnich
[6]. Uczulenia na alergeny wziewne w Australii wystepuja
u potowy obywateli, natomiast jedna czwarta w tym kra-
ju cierpi z powodu astmy oskrzelowej [48]. Badania prze-
prowadzone w Europie wykazaty, ze zwigksza si¢ odsetek
0s6b mtodych cierpigcych na alergiczny niezyt nosa i ast-
me oskrzelowa [25]. Wobec tak szybkiej ekspansji choréb
alergicznych, w ostatnim czasie méwi si¢ nawet o ,,epide-
mii alergii”. Okreslenie to pada w czasie analizy czgsto-
Sci chor6b alergicznych w Australii, Wielkiej Brytanii oraz
Stanach Zjednoczonych [5].

W przypadku alergii na pokarmy obserwuje si¢ podob-
na tendencje¢ w zapadalnosci na tego typu schorzenia.
Badania nad czgstoscia nietolerancji alergicznej na po-
karmy, a zwlaszcza na orzeszki arachidowe i inne orze-
chy, prowadzone w latach 1997-2007 w USA, Wielkiej
Brytanii i w Australii wykazaty, ze w tym czasie az trzy-
krotnie wzrosta liczba chorych. W badaniach tych szcze-
g6lng uwage zwraca mtody wiek uczulonych na pokarmy.
Problem alergii pokarmowej, jak wynika z opracowarn sta-
tystycznych, dotkliwy jest zwlaszcza w Australii. W tym
kraju liczba pacjentéw wymagajacych porad alergologicz-
nych wzrosta dziesigciokrotnie, natomiast pigciokrotnie
zwigkszyta sig liczba chorych wymagajacych hospitaliza-
cji z powodu powaznych objawéw alergii pokarmowej [39].

NIETOLERANCIE POKARMOWE

Zaburzenia i objawy zwiazane z przyjmowanymi pokarma-
mi, czgsto mylnie byly traktowane jako ,.alergie pokarmo-
we”. W 1995 r. Europejska Akademia Alergii i Immunologii
Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology — EAACI) uporzadkowata nazewnictwo nie-
pozadanych reakcji na pokarmy. Reakcje chorobowe, kt6-
re sa zwiazane z pokarmami, EAACI podzielita na dwie
duze grupy: toksyczne i nietoksyczne, z kolei nietoksyczne
moga mie¢ tto immunologiczne, badZ nieimmunologiczne.
Wreszcie reakcje immunologiczne moga przebiegaé z pierw-
szoplanowg rola immunoglobuliny E (IgE), badZ tez moga
by¢ IgE-niezalezne. Terminologia ta jest systematycznie
modyfikowana przez ekspertow EAACI [26]. Ocenia sig,
ze czgstos¢ alergii IgE-zaleznych ksztaltuje si¢ w granicach
6% u dzieci 1 4% u dorostych [54]. Jest wielka réznorodno$¢
pokarméw, ktére moga by¢ alergenami. Proba wskazania na
najczesciej alergizujacy pokarm jest takze skomplikowana,
bowiem wystgpowanie uczuleri na pokarmy jest rézne w roz-
nych rejonach Swiata i zalezy od tradycji oraz nawykow zy-
wieniowych. Alergenami moga by¢ pokarmy pochodzenia
zwierzgcego (mleko, jaja, ryby, skorupiaki, migczaki), ro-
Slinnego (zboza, rosliny pietruszkowate, orzechowate, stracz-
kowe, psiankowate, stonecznikowate, gorczyczne, Sliwowe)
[3,43]. Na przyktad w Kanadzie najczgsciej uczulaja orzesz-
ki arachidowe, orzechy, ryby, skorupiaki oraz sezam [4].

Przedmiotem dociekan genetycznych sa nietolerancje po-
karmowe IgE-zalezne.

Czynniki genetyczne

Jedno z pierwszych opracowan poswigconych alergii po-
karmowej, ktére ukazato si¢ w 1936 r. w British Medical
Journal zawiera liczne, jakze aktualne stwierdzenia cha-
rakteryzujace ten problem. Autor artykutu, Kennedy [29]
wskazuje na trudnosci diagnostyczne nietolerancji pokar-
mowych, zwraca uwage na duze znaczenie czynnika ge-
netycznego w rozwoju alergii, natomiast cale opracowa-
nie ilustruje pojedynczymi, kazuistycznymi przypadkami.
Z tez Kennedy’ego pozostaja aktualne twierdzenia doty-
czace skomplikowanej diagnostyki i znaczenia dziedzi-
czenia [29] alergii pokarmowej, natomiast epidemiolo-
gia tych schorzent udowodnita ekspansywny wzrost liczby
0s6b cierpigcych z powodu réznego rodzaju nietolerancji
pokarmowych.

Z calej grupy nietolerancji pokarmowych, przekonywaja-
co udowodniono znaczenie czynnika genetycznego w roz-
woju nietolerancji powstatych na skutek defektow enzy-
matycznych. Dokladnie bowiem poznano mutacje genéw
odpowiedzialnych za fawizm, galaktozemig, fruktozemig,
niedobory laktaz i innych sacharydaz bioracych udziat
w metabolizmie cukrow ztozonych [41].

Natomiast analizy genetyczne, ktére maja na celu wska-
zanie okreS§lonego genu odpowiedzialnego za nietoleran-
cje alergiczna na okreslony pokarm sa daleko bardziej
skomplikowane. Trudnos$ci rozpoczynaja si¢ juz w czasie
diagnostyki alergii pokarmowej, kolejny problem to nie-
jednorodny obraz kliniczny i skomplikowany patomecha-
nizm choroby [60]. Wielu autoréw uzywa okreslenia typu
,.geny kandydackie”, aby w ten sposéb uwypukli¢ ztozo-
ny problem udziatu zmian genetycznych w fenotypie aler-
gii pokarmowe;j.

Analizy rodowodéw rodzin, w ktérych wystepuje aler-
gia na pokarmy wskazuja na duze znaczenie dziedzicze-
nia tego schorzenia. Obrazowym dowodem sa badania
przeprowadzone u bliZzniat monozygotycznych oraz dizy-
gotycznych. Sicherer i wsp. [53] stwierdzili, ze u bliZniat
jednojajowych odziedziczalnos¢ nietolerancji alergicz-
nej na orzeszki arachidowe wynosi az 64,3%, natomiast
u blizniat dwujajowych 6,8%. Badania te zostaty przepro-
wadzone w Stanach Zjednoczonych, gdzie wystepowanie
alergii na orzeszki ziemne w populacji generalnej wynosi
0,6%, a u dzieci 0,4%. Podobne badania, przeprowadzone
w Chinach i w Wielkiej Brytanii, potwierdzity duze zna-
czenie predyspozycji genetycznej w dziedziczeniu alergii
na orzeszki [22,35].

Filagryna

W wielu pracach odnoszacych sig¢ do alergii pokarmowej,
uwaga badaczy skupia si¢ nad objawami wystepujacymi
we wczesnym okresie zycia cztowieka i dalszej ich progre-
sji, ktéra okresla si¢ ,,marszem alergicznym”. W zwiazku
z tym, ze w okresie niemowlgcym czgsto wystgpuje wy-
prysk atopowy, ktéry bardzo czg¢sto wspotistnieje z nietole-
rancja alergiczna na pokarmy, zwrécono uwagg na filagry-
ng, biatko warstwy zrogowaciatej naskdrka, ktére odgrywa
bardzo wazna rol¢ w prawidlowym funkcjonowaniu ba-
riery skérnej oraz nabtonkowej. Geny kodujace filagryne
sg umiejscowione w chromosomie 1q21. Zdaniem wielu
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autorow mutacje genu kodujacego to biatko, zwigkszaja
przenikanie alergenéw zaréwno wziewnych jak i pokar-
mowych, co sprzyja alergizacji [15,19]. Brown i wsp. [9]
stwierdzili, ze mutacje genu filagryny maja zwiazek nie
tylko z atopowym zapaleniem skéry, ale rowniez z aler-
gia na orzeszki ziemne. Poza tym, ze mutacje genéw ko-
dujacych filagryng czyni si¢ odpowiedzialnymi za nietole-
rancj¢ pokarmowa oraz wystapienie wyprysku atopowego
w pierwszych miesigcach zycia, to w pézniejszym wieku
istotnie predysponuja do rozwoju astmy oskrzelowej [37].

HLA

Istnieja doniesienia sugerujace zwiazek nadwrazliwosci
na orzeszki arachidowe z antygenami uktadu HLA klasy
1I- DRB1, DQB1 i DPB1 [23]. Jednak badania wykonane
p6zniej przez Dreskina [14] nie potwierdzity udziatu HLA
w dziedziczeniu tej wady.

FOXP3

Wykrycie w ostatnich latach subpopulacji limfocytéw T
regulatorowych (Treg), zwanych tez supresorowymi oraz
poznanie zasadniczej funkcji tych komoérek, polegajacej
migdzy innymi na wytwarzaniu tzw. tolerancji pokarmo-
wej sprawito, ze zaczgto upatrywaé przyczyn alergii na
pokarmy w Treg [50]. Szczegdlnie interesujacy jest me-
chanizm, ktéry reguluje powstawanie Treg. Okazuje sig,
ze gtéwna role w powstawaniu tej populacji limfocytéw
odgrywa czynnik transkrypcyjny okreslany jako FOXP3
(forkhead box P3 — FOXP3), ktérego geny zlokalizowano
w chromosomie X pll. Biatko kodowane przez FOXP3
zwane skurfing jest zasadniczym elementem kontroluja-
cym réznicowanie i stabilizacj¢ populacji Treg. Mutacje
w obregbie FOXP3 sa przyczyna wrodzonego zespotu okre-
Slanego akronimem IPEX (immunodysregulation, polyen-
docrinopathy, enteropathy, X-linked — IPEX). Zesp6t ten
wystepuje gléwnie u chlopcéw, charakteryzuje si¢ zabu-
rzeniami — uktadu immunologicznego, endokrynnego oraz
przewodu pokarmowego [61]. Uwage zwraca swoisty ze-
spot objawow w IPEX: atopowe zapalenie skéry, wysokie
stgzenia IgE w surowicy, eozynofilia oraz alergia pokar-
mowa przebiegajaca z uporczywymi biegunkami o etiolo-
gii autoimmunologicznej [7].

Badania kohortowe przeprowadzone w Holandii na gru-
pie 3 062 dzieci w wieku 1, 2, 4 1 8 lat wykazaty zwiazek
migdzy pojedynczymi polimorfizmami nukleotydowymi
(single-nucleotide polymorphism - SNP) wystepujacy-
mi w FOXP3, a podwyzszonym st¢zeniem swoistych IgE
i nadwrazliwos$cia na takie pokarmy jak jaja, mleko oraz
alergeny wziewne: roztoczy kurzu domowego, kota oraz
psa. Szczegdlny zwiagzek migdzy SNP w FOXP3, a aler-
gia na wymienione pokarmy zauwazono u dziewczynek
w wieku 1 i 2 lat. Ponadto autorzy wykazali, ze u chtopcéw
czgsciej wystgpuja remisje choroby, czyli tzw. wyrastanie
z alergii [8]. Podobne badania, przeprowadzone u 54 pol-
skich dzieci potwierdzaja zwiazek migdzy polimorfizmem
w FOXP3, a nadwrazliwoscig alergiczng na jajo oraz mle-
ko. Warto doda¢, ze u badanych dzieci wystgpowaty takze
atopowe zapalenie skdry, astma oskrzelowa oraz alergicz-
ny niezyt nosa [32]. Zdaniem Hinza i wsp. [20] mutacje
w obregbie genéw POXP3 moga by¢ wrodzone, moga wy-
stgpowac w okresie zycia ptodowego lub tez w pézniejszym

okresie rozwoju osobniczego. Spostrzezenie takie oparte
jest na badaniach krwi pgpowinowej. Wykazano, ze dzieci
rodzicéw obciazonych chorobami alergicznymi rodzity si¢
z obnizona liczba Treg. Podobnie obnizone wartosci Treg
obserwowano u potomstwa matek, ktore nie byly obcia-
zone chorobami alergicznymi, ale pality papierosy w cza-
sie ciazy lub byty eksponowane na dym tytoniowy [20].

STAT6

STATG6 nalezy do czynnikéw przekazujacych sygnaty z re-
ceptorow btonowych do jadra komérkowego, przy czym
aktywacja ich zachodzi z udziatem kinaz btonowych i po-
lega na fosforylacji. Nastgpnie w postaci monomeréw lub
dimeréw przemieszczaja si¢ do jadra komérkowego i ak-
tywuja odpowiednie czynniki transkrypcyjne. W zwiazku
z tym, ze STAT6 sa odpowiedzialne za aktywacj¢ trans-
krypcji IL-4 1 IL-13, interleukin wytwarzanych przez lim-
focyty Th2 badano zwiazek migdzy polimorfizmem genéw
kodujacych STAT6, umiejscowionych na chromosomie 12q,
a wystgpowaniem alergii. Badania eksperymentalne prze-
prowadzone na myszach wykazaty, ze zwierzgta pozba-
wione STAT6 maja znikomg zdolnos¢ wytwarzania 1L-4,
wykazuja obnizona liczbg eozynofiléw, natomiast limfo-
cyty C4* jak i CD8* maja glebokie defekty wytwarzania
cytokin. Badania Amoliego i wsp. [1] przeprowadzone
u 53 pacjentéw z nadwrazliwos$cia alergiczna na orzesz-
ki ziemne wykazato mutacje punktowe genéw kodujacych
STAT6. Zdaniem badaczy homozygoty GG obarczone sa
najwigkszym ryzykiem wystapienia cigzkich reakcji ana-
filaktycznych po zjedzeniu orzeszkéw. Znaczenie STAT6
w chorobach alergicznych podkresla réwniez Wang [59],
ktéry wykazat istotne znaczenie tych czynnikéw w sty-
mulacji eozynofiléw w czasie rozwijajacego si¢ zapalenia
alergicznego, a zwtaszcza w przewodzie pokarmowym.

SPINKS

SINKS naleza do biatkowych inhibitoréw proteaz seryno-
wych. Wystepuja w nabtonkach wielowarstwowych. Geny
kodujace te molekutly znajduja si¢ w chromosomie 5q33.1,
a wigc w poblizu genéw kodujacych IL-3, IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13, czynnik stymulujacy powstawanie kolonii granu-
locytarno-makrofagalnych (granulocyte-macrophage co-
lony stimulating factor — GM-CSF) oraz receptory [3,-ad-
renergiczne [40].

Wrodzone mutacje SINKS daja obraz zespotu Nethertona,
ktéry dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie. Poza takimi
objawami jak erytrodermia, wrodzona rybia tuska, zabu-
rzona struktura budowy wtoséw, juz od wczesnego dzie-
cifistwa wystepuja alergie pokarmowe z enteropatia i atro-
fiag kosmkow jelitowych oraz astma. Analiza rodowodéw
dzieci z zespolem Nethertona bardzo czgsto w wielu po-
koleniach wykazuje wystgpowanie réznego rodzaju cho-
réb alergicznych [56].

Badacze japoniscy wykazali, Ze alergia pokarmowa moze si¢
rozwija¢ u 0s6b wykazujacych polimorfizm genéw SPINKS.
Mechanizm powstawania tego typu nietolerancji pokarmo-
wej ttumacza zaburzeniami w funkcjonowaniu nabtonkéw,
a zwlaszcza Sluzéwki zotadka, co w konsekwencji dopro-
wadza do nadmiernej penetracji alergenéw pokarmowych
warstw podnablokowych. Ponadto SNP w SPINKS5 moga
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powodowaé nadmierna aktywnos$¢ Th2 i nacieki btony
Sluzowej przewodu pokarmowego przez eozynofile [33].

Kompleksowe badania genetyczne

Wobec zaawansowanych technologii, coraz bardziej moz-
liwe staje si¢ jednoczesne poszukiwanie wielu polimor-
fizmoéw genowych w kariotypie u bardzo duzej liczby
badanych.

Szerokie badania genowe (genome-wide associations —
GWA) przeprowadzano u dzieci w ciagu ostatnich trzech
lat w celu wykrycia asocjacji genowych z astmg oskrzelo-
wa. GABRIEL - najwigksze analizy GWA rzucity zupet-
nie nowe Swiatto na predyspozycje do astmy oskrzelowej.
Na podstawie tych badan stwierdzono, ze olbrzymie zna-
czenie w rozwoju dychawicy oskrzelowej maja polimor-
fizmy genéw kodujacych receptor IL-18, interleuking 33,
SMAD3, HLA-DQ [62]. Istnieje zatem nadzieja, ze w przy-
padku alergii pokarmowej tego typu badania wniosa wig-
cej informacji dotyczacych roli czynnika genetycznego.
Niestety, obecnie poza GWA w astmie i w farmakologii,
brakuje badan GWA w nietolerancjach na pokarmy [12].

SRODOWISKO A GENY W ALERGII POKARMOWE)

Wiele opracowan, ktére omawiaja problem wzrostu licz-
by zachorowarn na alergie, wskazuje na zmiany zachodza-
ce w srodowisku jako wazng przyczyng rozwoju choréb
atopowych. Podkresla si¢ znaczenie licznych zanieczysz-
czen przemystowych i motoryzacyjnych w rozwoju fenoty-
pu alergicznego. W przypadku alergii na pokarmy ekspo-
zycja na dym tytoniowy, alergeny bakteryjne oraz réznego
typu dodatki do zywnosci stanowi wazny czynnik promu-
jacy rozwdj nietolerancji pokarmowych [45]. Czynniki
srodowiskowe moga zmieniaé ekspresj¢ gendw zaréwno
w okresie ptodowym jak i postembrionalnym. Dzieje si¢
tak migdzy innymi dlatego, ze zachodza zmiany epigene-
tyczne, ktore wystgpuja giéwnie na skutek oddziatywa-
nia réznych czynnikéw srodowiskowych na materiat ge-
netyczny cztowieka. Modyfikacja epigenetyczna polega
na zmianie ekspresji genéw bez ingerencji w ich struktu-
re. Najczesciej spotykane modyfikacje polegaja na ,,przy-
czepianiu” grup metylowych do nici DNA, a zwlaszcza
do cytozyny, co powoduje powstawanie heterochromaty-
ny, czyli skondensowanej jej postaci, a w konsekwencji
dochodzi do zahamowania ekspresji genéw tam umiejsco-
wionych. Inny mechanizm oddziatlywania czynnikéw sro-
dowiskowych na ekspresje gendéw polega na modyfikacji
biatek histonowych. W tym przypadku do aminokwaséw,
takich jak lizyna i arginina znajdujacych si¢ w biatkach hi-
stonowych zostaja przylaczane grupy metylowe, acetylo-
we, fosforanowe, a nawet biatko ubikwityna. W miejscach
gdzie zaszta modyfikacja dochodzi do zablokowania eks-
presji genéw w chromatynie zlokalizowanej w danym ob-
szarze histonu [10].

TSDR

Réznicowanie limfocytéw dziewiczych w Treg odbywa sig
z udzialem FOXP3. Analiza genetyczna ujawnita szcze-
g6lnie interesujacy obszar DNA w obregbie FOXP3, ktéry
moze ulega¢ modyfikacjom. Obszar ten okreslany jest jako
swoisty, zdemetylowany region (Treg-specific demethylated

region — TSDR). Treg wykazuja swoja aktywnos¢ i stabil-
nos¢ funkcjonalng jedynie wtedy, gdy TSDR nie ulegnie
metylacji. Nalezy podkresli¢, ze TSDR jest obszarem,
w ktérym moga zachodzié regulacje epigenetyczne [44].

Badania oceniajace wplyw palenia tytoniu, badzZ tez eks-
pozycji na dym tytoniowy przez kobiety w ciazy dowodza,
ze dzieci takich matek poza tym, ze rodza si¢ z mniejsza
masg, znamiennie cz¢sciej choruja na astme oskrzelowa
[49]. Podobne badania przeprowadzone w Japonii u 1951
dzieci w wieku 3 lat potwierdzaja silna asocjacje miedzy
paleniem tytoniu w ciazy i w okresie wczesnego dziecin-
stwa przez matki, a wystgpowaniem astmy oskrzelowej
u potomstwa [57]. Potwierdzeniem zmian w ekspresji ge-
néw sg badania Hinza i wsp. [20], ktérzy badali ekspresje
FOXP3 we krwi pgpowinowej matek obcigzonych choroba-
mi alergicznymi oraz kobiet, ktére pality papierosy w cia-
zy. Autorzy przeprowadzili analizy u 264 par matka-dziec-
ko. Wyniki tych badart dowodza, ze u matek palacych, badz
tez bedacymi biernymi palaczkami, znamiennie czgsciej
dochodzi do metylacji TSDR-FOXP3, potomstwo rodzi
si¢ z obnizona liczba Treg. Natomiast obserwacje zapa-
dalnosci na choroby alergiczne w ciagu pierwszego roku
zycia dobitnie wykazuja, ze konsekwencja ekspozycji na
dym tytoniowy jest zwigkszona zachorowalno$¢ na wy-
prysk atopowy oraz alergiczne nietolerancje pokarmowe.

Witamina D,

Czynnik, ktéry czgsto jest rozwazany w etiologii alergii
pokarmowej to witamina D,. Minimalne stgzenie tej wi-
taminy w surowicy okres§lono na 30 ng/ml, szacuje sig, ze
okoto jeden bilion ludnosci wykazuje deficyt D,. Witamina
D, budzi zainteresowanie alergologéw z tego wzgledu, ze
poza swoim zasadniczym dzialaniem na metabolizm wap-
nia, wywiera znaczacy wplyw na uktad immunologiczny.
Udowodniono modulujace dziatanie tej witaminy zarow-
no na odpornos$¢ wrodzong jak i nabyta. Wigkszos¢ komo-
rek zaangazowanych w odpornos¢ nieswoista ma recep-
tory witaminy D,. Uzupelnianie witaminy D, powoduje
migdzy innymi zwigkszong aktywnos¢ Treg [2]. W przy-
padku astmy oskrzelowej oraz alergicznego niezytu nosa
niedobdr kalcytriolu sprzyja rozwojowi tych choréb [51].
Znaczenie witaminy D, badano takze w aspekcie alergii
pokarmowej. Analiz¢ przeprowadzono w pétnocnych rejo-
nach USA u 649 dzieci, u ktérych w dniu urodzenia w su-
rowicy krwi stezenie D, wynosito <11 ng/ml. Obserwacje
w ciagu pierwszych 2 lat zycia badanych dzieci wykazaty
zwigkszong sktonnos¢ do alergii na mleko, jajo oraz orzesz-
ki ziemne, w poréwnaniu do grupy kontrolnej z wartoscia-
mi D, 211 ng/ml. Wykonane jednoczesnie badania poli-
morfizméw 11 genéw zwiazanych z wytwarzaniem IgE
ujawnily najwigkszy zwiazek migdzy deficytem kalcy-
triolu, a SNP genu kodujacego IL-4 [34]. Nadmierna eks-
presje genéw kodujacych IL-4 wykazano réwniez u dzie-
ci z alergia na jaja, mleko oraz orzeszki arachidowe [55].

Kwas foliowy

Kwas foliowy nalezy do czynnikéw regulujacych podzia-
ty komorkowe, jest zalecany kobietom cigzarnym w celu
prewencji wad osrodkowego uktadu nerwowego (bezmo-
zgowie, rozszczep kregostupa, przepuklina oponowo-rdze-
niowa), a ponadto chroni przed rozwojem niedokrwistosci.
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Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazatly, ze
kwas foliowy powoduje zmiany epigenetyczne. Jest bo-
wiem donorem grup metylowych, ktére moga powodowac
metylacje DNA [11]. Badania przeprowadzone u 628 ko-
biet, u ktérych oceniano stgzenie kwasu foliowego we krwi
w trzecim trymestrze ciazy oraz obserwacja noworodkow
w kierunku astmy oskrzelowej, wyprysku atopowego oraz
alergii na jaja, mleko i orzeszki wykazaty interesujaca za-
leznos¢ migdzy suplementacja kwasem foliowym, a aler-
giami. Potomstwo kobiet, u ktérych stwierdzano wysokie
(>75 nmol/l) oraz niskie (<25 nmol/l) stgzenia kwasu fo-
liowego wykazywato zwigkszone ryzyko rozwoju choréb
alergicznych [13,36]. Wytlumaczeniem takiego dziatania
kwasu foliowego jest hipermetylacja TSDR w FOXP3 spo-
wodowana kwasem foliowym, co moze doprowadza¢ do
nieprawidtowego réznicowania limfocytéw Thl, Th2 na
korzys¢ Th2 oraz powodowac obnizong liczbg Treg [46].

Karmienie piersia

Wplyw na zwigkszona ekspresj¢ gendw odpowiedzialnych
za alergie pokarmowa moze mie¢ takze karmienie piersia.
Sugestig taka wysuwaja Hong i wsp. [21] na podstawie ba-
dan przeprowadzonych u 739 dzieci karmionych piersia,
ktére poréwnywali z grupa 231 dzieci, ktére po urodzeniu
nigdy nie korzystaty z pokarmu matek. Zaskakujacy wy-
nik swoich badan autorzy interpretuja polimorfizmem ge-
néw kodujacych receptor IL12 oraz SNP w genach TLR9
(Toll-like receptor — TLR) zaangazowanego w odpowiedz
wrodzona. W koricowych wnioskach autorzy nadmieniaja
jednak, ze wyniki ich badan nie powinny zmienia¢ obo-
wiazujacych zalecen dotyczacych karmienia piersia [21].

Inne czynniki

Jeszcze inne czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju aler-
gii na pokarmy wykazujq badania ,,EuroPrevall” przepro-
wadzone w dziewigciu krajach Europy. Opracowanie to
wskazuje na starszy (powyzej 35 lat) wiek matki, rozwia-
zanie ciazy cesarskim cigciem, spozywanie orzeszkow ara-
chidowych przez matki karmiace i pore roku porodu jako
istotne czynniki, ktére wpltywaja na ujawnienie si¢ alergii
pokarmowej u dzieci [38].

CZYNNIKI HAMUJACE ROZWO) ALERGII POKARMOWE)

Dzieci, ktére urodzity si¢ wiosna lub latem, jak wyni-
ka z badan przeprowadzonych w USA, Australii i Korei
Potudniowej rzadziej wykazuja objawy alergii na pokar-
my we wczesnym dziecifistwie. Obserwacje te thumaczy sig¢
czestsza ekspozycja na promienie UV-B i wigksza synteza
aktywnej postaci witaminy D, kt6ra jak juz wspomniano
ma modulujace dziatanie na uktad immunologiczny [39,58].

Wytwarzanie tolerancji immunologicznej na poszczegdlne
pokarmy, ktére moga by¢ potencjalnymi alergenami zale-
zy od okresu zycia, w ktérym wiaczono je do diety dziec-
ka. Badanie przeprowadzone przez Katza i wsp. [28] na
duzej, bo 13 019 grupie dzieci wykazaty, ze wprowadza-
nie do zywienia mleka krowiego, juz od 14 dnia zycia no-
worodkéw zapobiega rozwojowi nietolerancji alergicznej
na to mleko. Wytlumaczeniem sa badania, ktére oceniaty
stezenia poszczegdlnych swoistych przeciwcial (IgA, IgGl,
1gG4 i IgG) przeciwko najwazniejszym alergenom mleka

— B-laktoglobulinie i o-kazeinie u dzieci z IgE-zalezna nad-
wrazliwoscia na mleko krowie. Okazato sig, ze wczesne,
nawet od czwartego dnia zycia, wprowadzanie do pokarmu
mleka krowiego zmienia profil wytwarzanych przeciwciat
na korzys¢ IgG4 i w ten sposéb dochodzi do blokowania
rozwoju tego typu alergii u noworodkéw [52].

Kolejna, czesta przyczyna reakcji IgE-zaleznych u dzieci
sq biatka jaja kurzego. Podobne badania oceniajace wptyw
wieku, w jakim wprowadzane jest jajo do pozywienia no-
worodka wskazuja na istotne znaczenie wczesnego (mig-
dzy 4 a 6 miesiacem zycia) wprowadzania do diety dziec-
ka gotowanego jaja [31].

W prewencji alergii na pokarmy podkresla si¢ znaczenie
witamin, a zwlaszcza witaminy A, ktéra wptywa na pra-
widtowe dojrzewanie i funkcjonowanie nabtonkéw prze-
wodu pokarmowego oraz wykazuje dziatanie moduluja-
ce na struktury uktadu immunologicznego umiejscowione
w przewodzie pokarmowym. Witamina A zwigksza wy-
twarzanie IgA przez plazmocyty tkanki limfatycznej prze-
wodu pokarmowego. Istotne znaczenie w zapobieganiu
alergii maja takze: witamina C, cynk, owoce oraz zawarte
w warzywach i owocach flawonoidy [40,42].

Wsréd czynnikéw, ktére moga hamowac rozwdj alergii na
pokarmy wymienia si¢ réwniez diet¢ zawierajaca odpowied-
nie lipidy. Badania epidemiologiczne wskazuja na ryby
i thuszcze pochodzenia rybiego jako wazny czynnik pre-
wencyjny alergii [30]. Szczeg6lnym zainteresowaniem cie-
szy si¢ zwigzek pochodny omega-3 kwaséw ttuszczowych
okreslany jako rezolwina. Wykazano, ze rezolwina ma zdol-
nos¢ taczenia si¢ ze swoistymi receptorami umiejscowio-
nymi na komoérkach prezentujacych antygen (antigen pre-
sentig cells — APC) i moze hamowaé NF-kf3. Stwierdzono
takze, ze zwiazek ten moze zmienia¢ aktywnos¢ komorek
NK [18]. Ogdlnie podkresla si¢ rolg nienasyconych kwa-
séw ttuszczowych w dzialaniu przeciwzapalnym.

Doniesienia omawiajace dziatanie probiotykéw na organizm
cztowieka podkreslaja dobroczynny wptyw na prawidtowa
florg bakteryjna przewodu pokarmowego, redukcj¢ zacho-
rowan na niektére nowotwory i st¢zenia cholesterolu w su-
rowicy krwi, wspomagajace dziatanie w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego oraz zapobieganie zakazeniom Helicobacter
pylori [27]. Istnieja takze doniesienia méwiace o korzyst-
nej roli probiotykéw, prebiotykéw i synbiotykéw w zapo-
bieganiu choréb alergicznych. Mechanizm dziatania tych
czynnikéw ma polegaé na przywracaniu homeostazy na-
btonkéw jelitowych, zwigkszaniu wytwarzania i wydzie-
lania IgA modulacji TLR9 oraz stymulacji Treg [17,47].

ROSLINY TRANSGENICZNE A ALERGIA POKARMOWA

Szybki postgp inzynierii genetycznej obserwowany w ostat-
nim czasie sprawia, ze osiagnigcia tej dziedziny zostaja wy-
korzystywane w produkcji roslinnej, aby zwigkszy¢ wydaj-
nos¢ 1 zminimalizowaé wptyw niekorzystnych czynnikéw
na rosliny uprawne. Rosliny zmodyfikowane genetycznie
(genetically modified — GM), zgodnie z danymi za 2010 .
uprawiato okoto 15,4 mln rolnikéw na 148 mln hektarach
w 29 krajach. Natomiast odsetek GM soi wynosit 81, GM
bawelny — 64, GM kukurydzy — 29, a rzepaku — 23 [24].
W zwiazku z tym, ze mozliwa jest ingerencja w genom
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roslin, to rysuja si¢ mozliwosci hodowli roslin hipoalergicz-
nych, a szczegdlnie soi, orzeszkéw arachidowych, ktére sa
czesta przyczyna wstrzaséw anafilaktycznych. Nalezy jed-
nak zauwazyé, ze we wezesnym dziecinstwie najczestszy-
mi alergenami sg biatka zwierzece (mleko krowie, jaja ku-
rze), natomiast w przypadku alergenéw roslinnych bardzo
czgsto wystepuja reakcje krzyzowe migdzy pytkami roslin
a warzywami, wreszcie spozywane rosliny zawieraja kil-
ka alergenéw, ktore z r6zna czestoscig wywotuja objawy
chorobowe u r6znych os6b, zatem nie ma mozliwosci aby
metodami inzynierii genetycznej chroni¢ cztowieka przed
wszystkimi alergenami roslinnymi [16].

PismiennicTWO

PobpsumowaNIE

Wzrastajaca liczba chorych z nietolerancja pokarmowa o etio-
logii alergicznej sktania do poszukiwania przyczyn takiego
trendu epidemiologicznego. Przytoczone badania genetyczne
wskazuja na udziat wielu genéw zaangazowanych w predys-
pozycje do alergii pokarmowej. Najnowsze doniesienia wska-
zuja réwniez na modyfikacje epigenetyczne jako istotny ele-
ment zmiany ekspresji gendw zaangazowanych w chorobach
alergicznych. Czynniki Srodowiskowe, takie jak dym tytonio-
wy, sktadniki diety cztowieka, a zwlaszcza niektére witaminy
maja wplyw na ujawnianie si¢ fenotypu alergii pokarmowe;j.
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