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Food allergy — the importance of genetic and environmental
factors

S UMMARY

Food allergy has become a significant health problem, and the recent
epidemiological studies demonstrate increasing prevalence, in particular in
infants and children. The current estimates for food intolerance with allergic
background report 5-8% in children and 1-5% in adults. The crucial role in
disease etiology play genetic predisposition and environmental risk factors,
whereas epigenetic regulations mediate interaction between genes and
environment thus modifying disease risk. Candidate gene studies have
identified several genes involved in the pathogenesis of food allergy and these
include: HLA, CD14, FOXP3, STAT6, SPINKS5 and IL-10. Among important
environmental risk factor diet and lifestyle have been mentioned. For
epigenetic changes the most crucial are prenatal and perinatal periods, and
the maternal diet is mentioned among analyzed environmental modifiers. The
present work summarizes the studies on genetic and environmental risk
factors in food allergy until now as well as th role of epigenetic changes in
disease susceptibility.

Alergia pokarmowa staje sie coraz wiekszym problemem zdrowotnym, a
najnowsze badania epidemiologiczne wskazujg na rosngca
zachorowalnos¢, zwlaszcza u niemowlat i dzieci, obecnie szacuje sie, ze
w powodu nietolerancji pokarmowej o podtozu alergicznym cierpi ok. 5-
8% dzieci i 1-5% dorostych. W etiopatogenezie istotne jest
uwarunkowanie genetyczne oraz wptyw srodowiskowych czynnikéw
ryzyka, a modyfikujgcy wptyw na rozwéj choroby maja regulacje
epigenetyczne, ktére posredniczg w oddziatywaniach miedzy genami a
srodowiskiem. Badania genéw kandydujacych pozwolity na identyfikacje
szeregu genow zaangazowanych w etiopatogeneze alergii pokarmowej
m.in. HLA, CD14, FOXP3, STAT6, SPINK5 i IL-10. Wsréd srodowiskowych
czynnikow ryzyka do najistotniejszych nalezg dieta dziecka oraz styl
zycia, natomiast szczegolnie istotny w regulacji epigenetycznej jest

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/5



10.08.2017 Podglad tresci

okres prenatalny i okotourodzeniowy, a jednym z najczesciej badanych
czynnikéw srodowiskowych (pochodzacych od matki) jest dieta matki w
okresie cigzy. Niniejsza praca podsumowuje dotychczasowe odkrycia w
zakresie badan nad genetycznymi i Srodowiskowymi czynnikami ryzyka
w rozwoju alergii pokarmowej, jak rowniez badania nad rolg zmiennosci
epigenetycznej w etiologii choroby.

Szczepankiewicz A.: Alergia pokarmowa — rola czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. Alergia, 2014, 1: 15-17 PDEY

Alergia pokarmowa dotyka coraz wiekszej liczby dorostych i dzieci urastajgc do rangi
problemu zdrowotnego na catym swiecie. Najnowsze badania epidemiologiczne,
przeprowadzone w oparciu o ztoty standard dla weryfikacji alergii pokarmowe;j tj.
prowokacje alergenem pokarmowym, wskazujg na rosngcg zachorowalnosc¢ u niemowlat
[1-3], a uczulenie na pokarmy dotyczy 5-8% dzieci i 1-5% dorostych. Na ryzyko rozwoju
choroby wptywajg oddziatywania miedzy predyspozycjg genetyczng a czynnikami
Srodowiskowymi [4]. Potwierdzeniem istotnego udziatu czynnikéw genetycznych w
etiopatogenezie alergii pokarmowej byty obserwacje akumulacji przypadkdéw alergii
pokarmowej w rodzinach oraz ich wspotwystepowanie z innymi chorobami atopowymi,
natomiast dodatni wywiad rodzinny jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby [5-
7].

Badania bliznigt wykazaty znacznie wyzszg zgodnos¢ wystepowania uczulenia
pokarmowego w przypadku bliznigt jednojajowych w poréwnaniu z dwujajowymi, a
obliczona odziedziczalnos¢ wynosi ok. 80% [8, 9].

Obecnie duzo uwagi poswieca sie roli oddziatywan genetyczno-srodowiskowych, w
ktérych posredniczg modyfikacje epigenetyczne czyli dziedziczne zmiany w ekspresji
genu niezalezne od zmian w sekwencji DNA [10].

Czynniki genetyczne

Badania genoéw kandydujgcych pozwolity na identyfikacje szeregu genow
zaangazowanych w etiopatogeneze alergii pokarmowej. Zaktada sie, ze geny istotne w
rozwoju alergii pokarmowej mogg obejmowac réwniez geny zwigzane z wystepowaniem
innych chordb o podtozu atopowym takich jak astma czy atopowe zapalenie skory.
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Badania asocjacyjne przeprowadzone do tej pory wykazaty udziat kilku genéw (HLA,
CD14, FOXP3, STAT6, SPINK5 i IL-10) w patogenezie alergii pokarmowe;j.

W badaniu nad udziatem genu HLA w alergii pokarmowej wykazano zwigzek alleli HLA-
DRB1, HLA-DQB1 i HLA-DPB1 z alergig na orzeszki ziemne [11], co jednak nie zostato
potwierdzone przez najnowsze badanie [12].

Gen CD14 koduje receptor wigzgcy ligandy pochodzenia mikrobiologicznego
posredniczgc w reakcjach odpornosci wrodzonej.

W badaniu asocjacyjnym przeprowadzonym przez Dreskina i wsp. [13] wykazano zwigzek
wariantéow genu CD14 z alergig pokarmowg na orzeszki ziemne oraz podwyzszonym
stezeniem alergenowo swoistych IgE. Zwigzek polimorfizmow tego genu z alergia
pokarmowg na biatko mleka zaobserwowano rowniez w badaniu Bieli i wsp. [14].
Natomiast w badaniu Campos i wsp. [15] nie potwierdzono zwigzku polimorfizméw tego
genu z alergig pokarmowg w populacji japonskiej.
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Gen FOXP3 koduje czynnik transkrypcyjny zaangazowany w réznicowanie i stabilizacje
limfocytow T regulatorowych, odpowiedzialnych m.in. za indukowanie tolerancji
pokarmowej [16].

Kohortowe badanie asocjacyjne przeprowadzone w populacji holenderskich dzieci
wykazato zwigzek polimorfizmow pojedynczego nukleotydu (SNP) w genie FOXP3 a
podwyzszonym stezeniem IgE oraz alergig wyrazong m.in. uczuleniem na pokarmy takie
jak jaja i mleko [17]. Zwigzek polimorfizmow tego genu z alergig na jaja i mleko
potwierdzono rowniez w populacji polskiej [18].

STAT6 posredniczy w transdukcji sygnatu w komoérkach, aktywujgc m.in. transkrypcje IL-4
i IL-13, cytokin produkowanych przez limfocyty Th2, zwigzane z fenotypem alergicznym.

Wykazano, ze czynnik STAT6 stymuluje produkcje eozynofiléw, zwlaszcza w przewodzie
pokarmowym, co potwierdza jego udziat w alergii [19]. W badaniu asocjacyjnym Amoli i
wsp. wykazano zwigzek polimorfizmow genu STAT6 z alergig na orzeszki ziemne [20].

Gen SPINKS5 koduje biatko bedgce inhibitorem proteaz serynowych jest zlokalizowany na
chromosomie 5q, w obrebie grupy gendw zwigzanych z fenotypem alergicznym.

Udziat genu SPINK5 w patogenezie alergii pokarmowej zasugerowano w badaniu
Kusunoki i wsp. [21], w ktorym wykazano zwigzek polimorfizméw SPINK5 z zaburzonym
dziataniem nabtonka, zwtaszcza przewodu pokarmowego, utatwiajgc tym samym
przenikanie alergenow pokarmowych przez nabtonek.

Dla genu interleukiny 10 (IL-10) przeprowadzono kilka badan asocjacyjnych, w ktérych
wykazano zwigzek z alergig pokarmowg m.in. na biatko mleka [22], owoce morza [23]
oraz na kilka alergendéw pokarmowych w populacji japonskiej [24].

Nalezy podkresli¢, ze zwigzek wymienionych gendw z alergig pokarmowsg i ciezkoscig
choroby opublikowano w pojedynczych badaniach, konieczne sg zatem badania
replikacyjne na niezaleznych populacjach by zweryfikowac ich udziat w rozwoju alergii
pokarmowej.

Oprocz klasycznych badan asocjacyjnych pojedynczych gendw kandydujgcych, w
ostatnim czasie stosuje sie kompleksowe metody badan genetycznych tzw. badania w
skali catego genomu (ang. genome wide association studies, GWAS), ktére z
powodzeniem wykorzystano do identyfikacji genéw zwigzanych z astma. Niestety, do tej
pory nie przeprowadzono badan GWAS w alergii pokarmowej, prawdopodobnie z uwagi
na niewielkg do niedawna czestos¢ choroby (ok. 5%), co utrudnia zebranie duzej,
informatywnej populacji do badania.

Z uwagi na wspotwystepowanie alergii pokarmowej z atopowym zapaleniem skory (35-
80% chorych na AZS ma objawy alergii pokarmowej) [25] w badaniach genetycznych
analizowano réwniez geny kandydujgce w atopowym zapaleniu skory.

Wykazano zwigzek kilku genow (SPINKS, CD14, IL-10, IL-13, GSTP1) z wystepowaniem
AZS i alergii pokarmowej.

Wykazano, ze wymienione geny sg zwigzane z wystepowaniem atopowego zapalenia
skory, natomiast do tej pory nie przeprowadzono badan potwierdzajgcych ich udziat w
alergii pokarmowej, niezaleznie od atopowego zapalenia skory.

Czynniki Srodowiskowe
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W alergii pokarmowej, podobnie jak w przypadku innych chordb ztozonych, istotny wptyw
na ostateczny fenotyp majg czynniki srodowiskowe, ktére, oddziatujgc z okreslonymi
czynnikami genetycznymi, mogg modyfikowac ryzyko zachorowania. Do najistotniejszych
czynnikow srodowiskowych w alergii pokarmowej zalicza sie diete oraz styl zycia.

Przyktadem takich oddziatywan jest wptyw polimorfizmu w genie GSTP1 na rozwdj
uczulenia alergicznego w odpowiedzi na ekspozycje na alergeny wziewne i pokarmowe
[26].

W badaniu populacyjnym HealthNuts wykazano asocjacje miedzy alergig na jajko a
wiekiem niemowlecia w momencie wprowadzenia do diety jajka — wczesne wprowadzenie
jajka do diety (4-6 miesiecy) zapobiegato rozwojowi alergii na ten pokarm, w poréwnaniu
z pozniejszym wiekiem wprowadzenia jajka do diety (10-12 miesiecy) [27].

Zmniejszone ryzyko rozwoju alergii pokarmowej zaobserwowano rowniez w badaniu
populacji szwedzkich dzieci, ktore zaczety wczesnie przyjmowac suplementy witamin
(przed ukonczeniem 4 roku zycia) [28].

Najnowsze badanie dotyczgce wptywu diety kobiety ciezarnej na rozwdj alergii u dziecka
wykazato, ze spozywanie orzeszkdéw ziemnych, pszenicy oraz mleka w pierwszym
trymestrze cigzy zmniejsza ryzyko reakcji alergicznej u dzieci 8-letnich: spozywanie
orzeszkow ziemnych zmniejsza ryzyko alergii pokarmowej na ten alergen, spozywanie
mleka zmniejsza ryzyko astmy i alergicznego niezytu nosa, natomiast zwiekszone
spozywanie pszenicy zmniejsza ryzyko atopowego zapalenia skory [29].

Badanie to potwierdzito znaczgcy wptyw diety matki we wczesnym okresie cigzy na
wystepowanie alergii i astmy u dziecka.

Istotng role w rozwoju choréb alergicznych, w tym alergii pokarmowej, odgrywa réwniez
dieta niemowlecia. W badaniu Roduit i wsp. [30] zaobserwowano, ze duze zréznicowanie
diety niemowlecia w pierwszym roku zycia istotnie zmniejsza ryzyko choréb alergicznych
takich jak alergia pokarmowa i astma w wieku 6 lat, poprzez zwiekszenie ekspresji genu
kodujgcego czynnik transkrypcyjny Foxp3, bedgcy markerem limfocytéw T
regulatorowych, istotnych w rozwoju tolerancji immunologicznej w obrebie uktadu
pokarmowego.

Epigenetyka

Wiele dowodow wskazuje na okres prenatalny i okotourodzeniowy jako szczegdlnie
istotny w regulacji epigenetycznej. Jednym z najczesciej badanych czynnikow
Srodowiskowych (pochodzgcych od matki) jest dieta matki w okresie cigzy, czynnik ryzyka
w alergii pokarmowej. Dieta moze modyfikowa¢ metylacje DNA np. ograniczone
spozywanie metioniny w okresie cigzy prowadzi do zmian metylacji DNA dziecka,
natomiast dieta obfitujgca w kwas foliowy, witamine B12, choline i betaine, donory grup
metylowych, zwieksza globalng metylacje DNA, modyfikujgc ryzyko rozwoju alergii [31].
Wykazano réwniez, ze znaczne niedozywienie w okresie cigzy prowadzi do zmiany
metylacji w genie czynnika insulinopodobnego 2 (IGF2), ktéra utrzymuje sie przez cate
zycie [32].

W kilku badaniach wykazano, ze pierwszym etapem regulacji roznicowania dziewiczych
limfocytow Th, kluczowych w rozwoju alergii, sg zmiany w metylacji DNA prowadzace do
zmian strukturalnych chromatyny, m.in. w obrebie gendéw IL-4 oraz IFNy. Zmiany te
prowadzg do zaburzenia rownowagi miedzy populacjg limfocytow Th1 i Th2, zwiekszajgc
liczbe tych ostatnich, zwigzanych z profilem alergicznym [33]. Ponadto, regulacje
epigenetyczne odgrywajg rowniez istotng role w réoznicowaniu limfocytow T
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regulatorowych, poprzez regulacje poziomu ekspresji genu FOXP3 za pomocg zmian w
metylacji DNA [34]. W przypadku alergii dziecka zmiany w metylacji obserwuje sie juz we
krwi pepowinowej od matek chorujgcych na alergie [35] lub pod wptywem diety
(nadmierna podaz kwasu foliowego w trzecim trymestrze cigzy) [36]. Niestety do tej pory
nie opublikowano wynikéw badan analizujgcych wptyw modyfikacji epigenetycznych na
rozwoj alergii pokarmowe;.

Podsumowanie

Obecnie trwajg badania majgce na celu identyfikacje mechanizmow, ktore poprzez
genetyczne i sSrodowiskowe czynniki ryzyka prowadzg do rozwoju tej choroby.
Wspomniane badania wskazujg na istotny udziat zaréwno predyspozycji genetycznej jak i
modyfikujgcego wptywu srodowiska. Kluczowe w tym wzgledzie sg réwniez zmiany
epigenetyczne, posredniczgce we wzajemnych oddziatywaniach miedzy genami a
Srodowiskiem w rozwoju fenotypu chorobowego. Brakuje natomiast kompleksowych
badan genetycznych (GWAS) oraz analiz genetyczno-srodowiskowych, ktére pomogag
zidentyfikowa¢ nowe szlaki biologiczne istotne w patogenezie alergii pokarmowej,
stwarzajgc mozliwos$¢ opracowania nowych metod prewencji i terapii w przysztosci.
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