ETIOLOGIA

Hipoteza higieniczna
W rozwoju alergii — aspekty
Kliniczne, Immunologiczne

| genetyczne

Hygienic hypothesis in development of allergic diseases — clinical, immunologic

and genetic point of view

SUMMARY

Hygienic hypothesis suggests preventive effect of infection on the development of allergic diseases. This concept

was created as a result of epidemiologic observations, and then the immunologic background was discovered.

Value of new hypothesis have been verified in many studies using different models. Their results revealed many
discrepancies and were not conclusive because many confounding factors may play a role: time and intensity

of exposure, type of infection, genetic polymorphism of receptors and other factors involved in antimicrobial response.
The aim of this paper is to review the relationship between prevalence of asthma and allergic diseases and exposure
to microbial antigens. Immune mechanisms in hygiene hypothesis and genetic determination have been described.

Hipoteza higieniczna zostata zaproponowana w wyniku spostrzezer poczynionych w badaniach
epidemiologicznych, a nastgpnie ustalono jej teoretyczne podstawy. Wykorzystujac ré6zne modele
badawcze weryfikowano znaczenie chordb infekcyjnych dla rozwoju astmy i alergii. Wyniki tych
badan ujawnity liczne rozbieznosci, co wskazuje na ztozonos¢ zagadnienia: koniecznos¢ uwzgled-
nienia rodzaju zakazenia, wieku w chwili rozpoczecia i czasu trwania zakazenia, intensywnosci
ekspozyciji, polimorfizmu genetycznego receptordw i innych czynnikdw zaangazowanych w prze-
bieg odpowiedzi przeciwinfekcyjnej. W pracy przedstawiono zaleznosci pomigdzy wystepowaniem
chorab alergicznych i astmy a wyrazong w roézny sposob ekspozycjg na antygeny drobnoustrojow.
Zwrocono uwage na podstawy immunologiczne hipotezy higienicznej i genetyczne uwarunkowa-
nia zréznicowanej odpowiedzi na infekcje i rozwoju alergii.

bserwowany w ciggu ostatnich trzydziestu lat
o wzrost liczby zachorowan na choroby alergicz-
ne staf sie inspiracjg do poszukiwania nowych
koncepcji ttumaczacych rozwoj tej grupy schorzen. Wobec
braku istotnych zmian materiafu genetycznego populacii
dotknietych tym zjawiskiem zwrdcono uwage na role czyn-
nikow Srodowiskowych. Rozwazano rdzne przyczyny zwiek-
szonej skfonno$ci do rozwoju alergii, w tym:
(1) zwiekszenie ekspozycji na alergeny i czynniki draznigce
(2) zmniejszenie ekspozycji na czynniki infekcyjne prowa-
dzace do zmian odczynowo$ci immunologicznej deter-
minujacych reakcje alergiczne;
(3) zmniejszenie roli czynnikdw o dziataniu protekeyjnym dla
rozwoju zapalenia alergicznego.

Najbardziej oryginalna i nowatorska pozostaje nadal
koncepcja druga wskazujgca na znaczenie zmniejszonej
stymulacji mikrobiologicznej, nazywana powszechnie hipote-
zg higieniczna. Zestawienie zmian w czestosci zachorowan
na choroby infekcyjne i choroby o podfozu immunologicz-
nym, w tym astme ilustruje rownolegtos¢ zmniejszania sie
czestosci tych pierwszych i wzrostu drugich. Krzywa wzrostu
liczby chorych na astme jest niemal lustrzanym odbiciem
zmniejszenia wystepowania gruzlicy, odry, ospy, zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu A.

Hipoteza higieniczna sugeruje odmienne od uznawanych
wczesniej zaleznosci pomiedzy zakazeniami a rozwojem
astmy i alergii. Zrodzona w koncu lat 80. tych na podstawie
spostrzezen epidemiologdw, znalazia nastepnie teoretyczne
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uzasadnienie i potwierdzenie w badaniach immunologicz-
nych. Uproszczeniem jednak okazafo sie odwotywanie sie
wytacznie do zachwianej rownowagi pomiedzy limfocytami
o fenotypie Th1 i Th2. Aktualnie dostrzezono takze role lim-
focytow Tr oraz udzial odpowiedzi nieswoistej, komaorek pre-
zentujgcych antygen i ich receptoréow.

W ciggu ostatnich kilkunastu lat przeprowadzono wiele
badan w celu weryfikacji stuszno$ci hipotezy higienicz-
nej. Zroznicowanie w zakresie charakterystyki jakosciowej
i ilosciowe] ekspozycji na czynniki infekeyjne (tabela 1) jak
i fenotypow klinicznych choroby alergicznej (tabela 2), tuma-
czg czesciowo roznorodno$¢ spostrzezen. Uproszczeniem
i jedng z przyczyn niezgodnosci obserwacii jest traktowanie
astmy i alergii jako réwnorzednych fenotypow, z pominie-
ciem faktu, ze patogeneza astmy wykracza poza reakcje
IgE zalezne, a alergeny nie wyczerpujg spekirum czynnikow
etiologicznych. O bezposrednim efekcie immunologicznym
i w konsekwencji efekcie klinicznym zetkniecia z antygena-
mi drobnoustrojow decydujg takze polimorfizmy gendw dla
czastek, i receptoréw zaangazowanych w odpowiedz immu-
nologiczng (tabela 3).

Dla oceny stusznosci hipotezy higienicznej probowano

korelowac wystepowanie choréb alergicznych z:

1. prawdopodobng zmniejszong ekspozycjg na zakazenia
w wyniku porodu drogg ciecia cesarskiego i/lub zwigk-
szong ekspozycjg na zakazenia np. w rodzinach wielo-
dzietnych, ztobkach, przedszkolach;

2. 1gczng ekspozycig na rozne infekcje powszechnie wyste-

pujace, ale na ogodt niesprecyzowane;

przebytymi zakazeniami uktadu oddechowego;

przebytymi zakazeniami pokarmowymi;

infestacjami pasozytniczymi;

zwiekszong ekspozycja na toksyny bakteryjne np. u ludzi

mieszkajacych w srodowisku wiejskim;

7. florg jelitowa i stymulacjg antygenowg w wyniku podawa-
nia probiotykdw;

8. stymulacja antygenowa w wyniku szczepien;

9. stosowaniem antybiotykéw zwtaszcza w pierwszych
latach zycia.

o o A~ W

Wystepowanie chorob alergicznych a prawdopo-
dobna ekspozycja na zakazenia

Hipoteza higieniczna zostata zaproponowana przez
Strachana i wsp.(1), ktérzy zaobserwowali odwrotng zalez-
nos¢ pomigdzy wystepowaniem nadwrazliwo$ci atopowe i jej
manifestacji klinicznej a liczbg dzieci w rodzinie, ktdra to licz-
ba zwieksza u kolejnych dzieci ryzyko ekspozycji na zaka-
zenia. Nastepnie analizowano wplyw kolejnosci urodzenia
sie dziecka w rodzinie, wieku rodzenstwa, pici i wspotczyn-
nika zageszczenia w mieszkaniu na wystepowanie zarowno
chordb alergicznych takich jak pytkowica, alergiczny niezyt
nosa, atopowe zapalenie skory, astmy jak i wyktadnikdw ato-
pii (dodatnie testy skorme, obecnos¢ alergenowo swoistych
przeciwciat w klasie IgE). W odniesieniu do astmy odnoto-
wano najbardziej rozbiezne opinie. Na podstawie przegladu
pismiennictwa (53 badania) ustalono nastepujace ilorazy
szans dla poszczegolnych chorob: 0.44 dla kataru sienne-
go, 0.66 dla wyprysku atopowego, 0.72 dla astmy i 0.62 dla

IgE zaleznej reakcji nadwrazliwosci (2). Trudnos¢ w interpre-
tacji spostrzezen Klinicznych i ztozono$¢ problemu ilustruje
fakt, iz w jednym z badan wykazano, ze obecnosc starszego
rodzenstwa chroni przed rozwojem pytkowicy i wyprysku,
a obecnos¢ miodszego rodzenstwa odgrywa role w prewen-
cji astmy (3). Efekt ochronny byt bardziej widoczny w rodzi-
nach nieobcigzonych alergia.

W ostatnich latach wysunigto koncepcje, ze to kontakt
ciezamej (i posrednio ptodu) z zakazeniami, na ktore choruje
starsze rodzenstwo ma wigksze znaczenie prewencyjne niz
ekspozycja dziecka na zakazenia po urodzeniu.

Niewatpliwym miejscem zwigkszonej ekspozycji
na zakazenia sg os$rodki opieki kolektywnej, takie jak ztobki,
przedszkola (4). Stad tez zainteresowano sie ewentualnym
wptywem wczesnego uczeszczania do takich placowek
na rozwoj alergii. W badaniach przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych, Australiii Niemczech efekt protekeyjny
dotyczyt dzieci, ktére pochodzity z rodzin liczagcych najwyzej
trzy osoby i ktdre rozpoczely uczeszczanie do ztobka weze-
$nie. W innych badaniach wykazano zalezno$¢ odwrotng
tj. wzrost zachorowan na astme w grupie objetej wczesng
opieka zbiorowg, lub tez nie potwierdzono zadnych korelacji.
Nie ma wiec jak dotagd mozliwosci jednoznacznego wniosko-
wania czy opieka kolektywna chroni czy sprzyja rozwojowi
alergil.

Okolicznoscia, z kitdrg wigze sie zwiekszong stymulacje
mikrobiologiczng jest porod drogami naturalnymi, natomiast
pordd drogg ciecia cesarskiego jest traktowany jako marker
warunkow sterylnych i czynnik ryzyka rozwoju choréb aler-
gicznych (5).

Wystepowanie choréb alergicznych a ekspozycja
na zakazenia powszechne i niesprecyzowane

Retrospektywna analiza zwigzku pomiedzy jakimikolwiek
zakazeniami w pierwszych miesigcach zycia a rozwojem
kataru siennego nie potwierdzita istnienia odwrotnej zalez-
nosci (6), a nawet wykazano wiekszg czgstosc¢ wystepowa-
nia dodatnich testéw skornych i chordb atopowych u dzieci
z wczesnymi problemami infekcyjnymi (7). W badaniach,
w ktorych jako wykfadnik infekcji w okresie niemowlecym
przyjeto incydenty goraczki wykazano, ze sg one istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju astmy (8). Z kolei u chorych
na astme ujawniono odwrotng korelacje pomiedzy liczbg
infekcji a udokumentowaniem atopii. Natomiast analiza wpty-
wu zakazen przebytych do 3 roku zycia sugeruje ochronne
znaczenie infekeji wirusowych, lecz nie bakteryjnych i grzy-
biczych dla rozwoju astmy (9). Obserwacja ta nie dotyczyla
zakazen dolnych drég oddechowych.

Wystepowanie choréb alergicznych a zakazenia
uktadu oddechowego

Wsrod zakazen uktadu oddechowego najwigcej kontro-
wersji dotyczy zwigzku pomiedzy zakazeniem wirusem RS
a rozwojem astmy i atopii, przy czym brane jest pod uwage
dziatanie promujace, a nie ochronne. Tym samym rozwa-
zania na ten temat nie potwierdzajg hipotezy higienicznej,
a wrecz wskazujg na to, ze o wplywie na ukfad immunolo-
giczny decyduje typ zakazenia. Zakazenie wirusem RS jest
uznanym czynnikiem ryzyka nawrotow $wiszczgcego odde-



chu, a by¢ moze takze ujawnienia lub rozwoju astmy i alergii.
Stan ten jest konsekwencjg dziatania wirusowego biatka G,
ktore odpowiada za przewage czynnosciowg limfocytow Th2.
W ostatnich latach zwrdcono dodatkowo uwage na wspot-
udziaf rhinowiuséw i metapneumowirusow, ale ocena diugo-
falowego wptywu tych zakazen wymaga dalszych badan.

W wielu badaniach nie identyfikowano czynnika etio-
logicznego, natomiast rozgraniczano lokalizacje zakaze-
nia na poziomie gornych i dolnych droég oddechowych. Te
ostatnie sg traktowane jako czynnik ryzyka rozwoju astmy
(9, 10). Bardzo prawdopodobne jest jednak to, ze nie istnie-
je tu zwigzek przyczynowo — skutkowy, a raczej podatnosc¢
na zakazenie i rozwdj obturacji dolnych drég oddechowych
moze wynikac z predyspozycji (genetycznej) do rozwoju
astmy. Infekcyjny niezyt nosa w pierwszym roku zycia moze
mie¢ znaczenie ochronne dla rozwoju astmy (9).

Zakazenie wirusem odry

Dane epidemiologiczne na temat wptywu zakazenia
wirusem odry lub szczepienia przeciwko odrze na zachoro-
wania na astme i alergie sg sprzeczne. Z immunologicznego
punktu widzenia dziatanie ochronne powinno byc¢ krotko-
trwate, bowiem po przejsciowej stymulaciji subpopulacji Th1
nastepuje dominacja Th2 zaleznej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Takie dziatanie ochronne dla rozwoju atopii zasuge-
rowano po epidemii odry w Guinea-Bissau (11), a nastepnie
zwrocono uwage na dodatkowy modyfikujacy wplyw czasu
wystgpienia zakazenia, liczby i wieku rodzenstwa (12). Inne,
zarowno wczesniejsze brytyjskie (13) jak i pozniejsze fin-
skie (14) badania nie potwierdzity ochronnego wptywu ani
zakazenia wirusem odry ani szczepien przeciwko odrze.
W innym badaniu wykazano dodatnig korelacje pomigdzy
szczepieniem przeciwko odrze a objawami atopowego
zapalenia skory (15).

Zakazenia pratkiem gruzlicy

Zaréwno zakazenie pratkiem gruzlicy jak i szczepienie
przeciwko gruzlicy indukujg gtéwnie odpowiedz immunolo-
giczna typu Th1, jakkolwiek w fazie pdznej stwierdzono takze
aktywacjg limfocytow Th2. W duzych badaniach epidemio-
logicznych ustalono istnienie odwrotnej korelacji pomiedzy
czestoscig wystepowania oddechu $wiszczacego a popu-
lacyjnym wspodtczynnikiem zachorowan na gruzlice u dzieci
(16) oraz pomiedzy czestoscig wystepowania astmy a szcze-
pieniem BCG (17). Autorzy japonscy (18) udokumentowali
odwrotng korelacje pomiedzy nadwrazliwoscig na tuberku-
line i wystepowaniem choréb alergicznych oraz stezeniem
IgE u dzieci szczepionych przeciwko gruzlicy. Obserwacije
Kliniczne poparto oznaczaniem in vitro cytokin charaktery-
stycznych dla populacji Th1 i Th 2. Kolejne badania dostar-
czyly jednak odmiennych wynikdw — ani szczepienie BCG,
ani nadwrazliwo$¢ na tuberkuline nie zapobiegaty rozwojowi
atopii ocenianej na podstawie objawdw klinicznych, testéw
skornych lub oznaczen IgE (4). Jako przyczyne rozbieznosci
pomiedzy wynikami obserwacji roznych autorow rozwaza
sie pewne rdznice w samej szczepionce (dawka antygenu,
rodzaj szczepu), ewentualny dodatkowy wptyw zakazenia
pratkiem atypowym oraz zmniejszenie nadwrazliwosci typu
komorkowego u dzieci atopowych (4).

ETIOLOGIA

Zakazenia pateczka krztusca

Podobnie jak w przypadku pratka gruzlicy kontakt
z antygenem w postaci naturalnego zakazenia lub szczepie-
nia szczepionkg zawierajacg wszystkie antygeny pateczko
krztusca indukuje odpowiedz Th1. Jednoczes$nie jednak opi-
sano wptyw promocyjny na synteze swoistych IgE przeciwko
antygenom pafeczki krztusca i wzmocnienie syntezy catko-
witej IgE. Nowa acelularna szczepionka promuje przewage
czynnosciowg Th2. Wyniki badan epidemiologicznych ana-
lizujgcych wptyw szczepien na rozwoj chordb alergicznych
Sg sprzeczne, natomiast przebycie udokumentowanego
zakazenia lub infekcji z kaszlem krztuscowym zwieksza ryzy-
ko rozwoju astmy (19, 20) i atopii potwierdzonej wynikiem
testow skomych (21).

Wystepowanie chordb alergicznych a zakazenia
pokarmowe

Badanie rekrutow wioskich wykazato odwrotng korelacje
miedzy stopniem alergizacji mierzonej stezeniem IgE a obec-
noscig serologicznych wyktadnikow przebytego zakazenia
wirusem A (22). Trudno jednak przesgdza¢ o swoistosci
wplywu tego zakazenia, bowiem zakazenie 1o, a takze zaka-
zenie Toxoplasma gondi i Helicobacter pyroli sg traktowane
jako marker nizszego standardu zycia i poziomu higieny, co
potwierdzity dalsze badania (23).

- Szczepionki

Typ infekcji - Infekcja objawowa
- Infekcja subkliniczna
- Kolonizacja
Stopier udokumentowania |- Po$redni — prawdopodobienstwo sytuacyjne
zakazenia - Bezposredni
Zrédio antygenow - Patogeny

- Drobnoustroje niepatogenne (komensale, saprofity)
- Skiadowe drobnoustrojow (endotoksyny)

Wystepowanie chorob alergicznych a infestacje
pasozytnicze

Pasozyty sg zrodiem silnie uczulajgcych alergendw, co
potwierdza wzrost stezenia IgE wskazujgcy na aktywacje
limfocytow Th2. W tej sytuacji zaskakujace sg spostrzezenia
na temat odwrotnej korelacji pomiedzy zakazeniami, a wyste-
powaniem atopii i astmy. Prawdopodobnie wysokie stezenie
swoistych dla pasozytow IgE moze powodowac supresje
dalszej syntezy IgE przeciwko powszechnie wystepujgcym
alergenom, a takze moze prowadzi¢ do wysycenia recep-
toréw dla IgE na powierzchni mastocytow (24). Po leczeniu
przeciwpasozytniczym wykazano narastanie manifestacii
alergii. Spostrzezenia te nie s jednak powtarzalne i stgd zro-
dzita sie koncepcja, ze ciezkie infestacje chronig, a tagod-
niejsze promuja rozwoj alergii.

CIZU ALERGIA
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Wysteowanie chordb alergicznych a ekspozycja
na endotoksyny

W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano, ze
zycie na wsi, na farmie zmniejsza ryzyko rozwoju choréb
atopowych, przy czym mechanizm dziatania ochronnego nie
jest do konca wyjasniony (4). Zwrdcono uwage na odmienna
diete, nawyki higieniczne, a najwieksze znaczenie przypisuje
sie wptywowi endotoksyn. Ta koncepcja zostata potwierdzo-
na takze w innych modelach badan epidemiologicznych,
w ktorych np. oceniano korelacje pomiedzy stezeniem
endotoksyn w szkole a wystepowaniem wyktadnikéw atopii.
Jednoczesnie jednak, podobnie jak w odniesieniu do niemal
wszystkich elementéw hipotezy higienicznej, opublikowano
obserwacje odmienne, na przyktad w Estonii nie stwierdzono
korelacji pomiedzy stezeniem endotoksyn a alergizacja.

TABELA

Fenotypy kliniczne

Punkty koncowe w badaniach
weryfikujacych hipoteze higieniczng

Astma

Swiszczacy oddech
Atopowe zapalenie skory
Wyprysk atopowy
Alergiczny niezyt nosa
Pytkowica

Alergia pokarmowa

Parametry - IgE

immunologiczne aslgk

Punktowe testy skorne
Stezenie cytokin

Eozynofilia

Testy prowokacji alergenowe;j

Wystepowanie chorob alergicznych a flora jelitowa
i stosowanie probiotykéw

Prawidtowa flora jelitowa moze mie¢ dziatanie ochronne
dla rozwoju alergii, co wynika z analizy powigzan pomie-
dzy florg jelitowg i stosowaniem antybiotykdw a czestoscia
wystepowania atopii. Badania porownawcze czestosci
wystepowania choréb alergicznych w Szwecji i Estonii
wykazaly istotng przewage zachorowan w Skandynawii.
Jednoczesnie zbadano flore jelitowg niemowlat i stwierdzo-
no w Szwecji wiekszy odsetek Clostridium difficile, w Estonii
Lactobacillus (25). W kolejnym badaniu oceniono flore jelito-
wa W grupach dzieci z atopig i bez (niezaleznie od miejsca
zamieszkania) i potwierdzono, ze obecnos$¢ Lactobacillus
wigze sie z nizszym ryzykiem zachorowan na choroby aler-
giczne (26). Dalszym dowodem na stuszno$¢ tych obserwa-
cji sg badania wskazujgce na nizszg czestos¢ zachorowan
na atopowe zapalenie skory w grupie dzieci ryzyka, u kto-
rych profilaktycznie podawano probiotyki (przed urodzeniem
kobiecie ciezarnej, po urodzeniu dziecku lub matce karmig-
cej) (27). Jak dotad niewiele jest doniesien potwierdzajacych
skuteczno$¢ takiej interwenciji..

Wystepowanie choréb alergicznych a stosowanie
antybiotykow

Objawy alergii czesciej wystepowaly u dzieci, ktore w 1
roku zycia otrzymaty co najmniej 6 razy antybiotyk, chociaz

nie stwierdzono korelacji liczby zachorowan z wykiadnikami
atopii w badaniach pomocniczych (7). Inni autorzy wykaza-
li, ze ryzyko zachorowan na pytkowice i atopowe zapalenie
skory jest dwukrotnie wyzsze u dzieci leczonych antybioty-
kami do 2 roku zycia (28). Spostrzezenia te mozna takze
ttumaczy¢ zaburzeniem flory jelitowej i brakiem ochronnego
wptywu prawidtowej kolonizacji przewodu pokarmowego.

Stymulacja mikrobiologiczna a odpowiedz immu-
nologiczna w chorobach alergicznych

Hipoteza higieniczna zaktada, ze zmniejszona stymula-
cja mikrobiologiczna w pierwszych miesigcach i latach zycia,
wynikajgca z bardziej sterylnych warunkow, sprzyja przetrwa-
niu dominujgcego w zyciu ptodowym fenotypu limfocytow
Th2 . W okresie cigzy fenotyp ten chroni przed odrzuceniem
przez matke ptodu jako odmiennego antygenowo organi-
zmu. Natomiast po urodzeniu profil cytokinowy limfocytow
Th2 stwarza warunki do rozwoju nadwrazliwosci IgE zalez-
nej na alergeny powszechnie wystepujace. Wraz z poste-
pem w poznaniu przebiegu odpowiedzi immunologiczne;
na zakazenia zwrécono uwage, ze dla rozwoju alergii wazne
znaczenie ma odpowiedz pierwotna oraz subpopulacja lim-
focytow regulatorowych Tr.

Odpowiedz na zakazenie rozpoczyna sie od interakcji
pomiedzy znajdujacymi sig na powierzchni drobnoustro-
jow elementami PAMP (ang. pathogen-associated molecu-
lar patterns) z receptorami komorek zaangazowanych we
wstepna faze odpowiedzi immunologicznej nazywanych
PRR (ang. pattern recognition receptor). Nalezag do nich
receptor CD14 i rodzina receptoréw Toll podobnych (29).
Dla tych ostatnich ustalono ligandy zwigzane z okreslonymi
drobnoustrojami. Przyktadowo zwigzanie LPS z TLR4 two-
rzy nastepnie kompleks z CD14 i prowadzi do uwalniania
cytokin takich jak IL 10, IL 12 i INF gamma, ktére hamu-
ja rozwoj alergizacji. Odwrotny jest jednak efekt dziafania
czynnikow infekeyjnych gdy zakazenie nastepuje po zaini-
cjowaniu reakcji alergicznej. Oprocz receptordw powierzch-
niowych odkryto receptory wewnatrzkomorkowe nazywane
aktualnie CARD (ang. Caspase recruitment domain), ktore
modulujg aktywnos$¢ NF-x B i apoptoze w sposob zalezny
od charakteru bodzca.

Druga istotna koncepcia to zwrécenie uwagi na role lim-
focytow regulatorowych, ktére poprzez produkcije IL 101 TGF
B hamuja rozwdj zapalenia alergicznego, a niedojrzato$¢
tych komdrek w okresie wczesnego dziecinstwa zwigksza
ryzyko astmy i alergii (30, 31).

W odniesieniu do okreslonych czynnikdw infekcyjnych
sugeruje sie istnienie takze innych odrebnych mechanizméw
0 potencjalnym dziataniu protekcyjnym. | tak w przypadku
zakazen Mycobacterium na drodze posredniej lub bezpo-
$redniej dochodzi do stymulacji osi podwzgérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej i w efekcie wydzielania glikokor-
tykosteroiddw z nastepowym zmniejszeniem alergicznego
zapalenia (32). W infestacjach pasozytniczych wysokie
stezenie IgE ma paradoksalnie dziatanie ochronne, bowiem
konkuruje o miejsca wigzania receptoréw na mastocytach
ze swoistymi dla innych alergendw przeciwcial IgE. Ponadto
duze stezenie przeciwciat IgG4 wigze alergeny blokujac
mozliwo$¢ ich wigzania z receptorami



Rola czynnikéw genetycznych w odpowiedzi
na zakazenie a rozwoj choréb alergicznych

Juz w badaniach epidemiologicznych wykazano, ze
ekspozycja na rézne czynniki srodowiskowe ma odmienny
wplyw na rozwdj astmy i alergii w zaleznosci od predyspozy-
cji genetycznej ustalonej na podstawie dodatniego wywiadu
rodzinnego (23).

ETIOLOGIA

41 1L 5 zalezy od genetycznej regulacji przez gen Nramp1
(Slc11a1)(37). Interesujgce sg spostrzezenia na temat wply-
wu czynnika genetycznego, a mianowicie polimorfizmu genu
TIM-1 na powigzania pomiedzy zakazeniem wirusem zapale-
nia watroby typu A a rozwojem atopii (38).

Podsumowanie

Aktualnie wykryto kilka polimorfizmdw genetycznych
receptorow biorgcych udziat w odpowiedzi na czynniki infek-
cyjne i ustalono korelacje pomigdzy nimi a ryzykiem rozwoju
alergii. Zidentyfikowano miedzy innymi polimorfizm genu dla
CD14, zwigzany z zmiang w cze$ci promotorowej w pozycii
159 (38, 34). U dzieci bedgcych homozygotami TT wyka-
zano wyzsze stgzenie rozpuszczalnego receptora sCD14,
wiekszg produkcje INF gamma i nizszg IL 4, a takze nizsze
stezenie IgE i rzadsze wystepowanie dodatnich testow skor-
nych.

Wykryto takze polimorfizm receptora wewnatrzkomaorko-
wego CARD 15 (ang. Caspase recruitment domain-conta-
ining protein 15) i jego zwiazek z alergig (alergiczny niezyt
nosa, atopowe zapalenie skory, uczulenie), lecz nie z astma
(35). Z kolei polimorfizm TLR4 Asp299Gly warunkuije sfabsza
odpowiedz na stymulacje przez LPS, zmniejszong synteze
IL1271L 10, a w efekcie zwigkszone ryzyko astmy w wieku
szkolnym (36).

Takze wptyw M. vaccae na odpowiedz na prowokacje
owalbuming w postaci rozwoju eozynofili, syntezy Igg, IL [ ]

- ,Hipoteza higieniczna” sugeruje ochronny wptyw infekciji
na wystepowanie chordb alergicznych. Zebrane powyzej
wyniki badan wskazujg na brak mozliwosci jednoznacz-
nej oceny wplywu zakazen na przebieg alergii i astmy.

- Ochronne dziafanie infekcji jest bardziej istotne w odnie-
sieniu do fenotypow atopowych niz astmy.

- Efekt ochronny zalezy do rodzaju infekcji, czasu ekspo-
zycji, intensywnosci, uwarunkowan genetycznych oraz
wspotdziatania czynnikow srodowiskowych.

- Praktyczne wnioski z ,hipotezy higienicznej” musza
by¢ bardzo ostrozne. Nie ma uzasadnienia do zmia-
ny standardéw higieny; nadal zasadne jest i koniecz-
ne unikanie ekspozycji na patogenne drobnoustro-
je, promocja szczepien, podirzymywanie nawykow
higienicznych w zywieniu i pielegnac;ji.
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