Czy mozliwa jest immunoterapia w alergii pokarmowej

na biatka mleka krowiego?

Oral immunotherapy in cow’s milk protein allergy - is it possible?

Barbara Wroéblewskal

Anna
Kaliszewska-Suchodota?

Wptyneto: 21-02-2016
Zaakceptowano: 13-05-2016

Opublikowano on-line: 10-07-2016

Adres do korespondenc;ji:

Dr hab. Barbara Wréblewska,

prof. nadzw., IRZiBZ PAN w Olsztynie,

ul. Tuwima 10, 10-748 Olsztyn
e-mail:
b.wroblewska@pan.olsztyn.pl

Streszczenie

Alergia pokarmowa jest choroba, ktdra stwarza wiele probleméw pacjentom, ich
rodzinom, lekarzom, a ostatnio zagadnienie znalazto sie réwniez w centrum
zainteresowania dietetykéw, technologéw zywnos$ci i producentéw zywnoSci.
Wspélczesne badania naukowe wskazujg, Ze istnieja przestanki dotyczace mozliwosci
pobudzenia naturalnej tolerancji immunologicznej organizméw, w kierunku
zahamowania procesu nadwrazliwosci na biatka pokarmowe. Proponuje sie regularne
spozywanie niskoantygenowych fermentowanych produktéw mlecznych, ktére moga
peié role immunoterapeutyczng. Wskazana problematyka jest przedmiotem tresci
niniejszego artykutu.

Stowa kluczowe:
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Summary

Food allergy is uncomfortable disease for patients, theirs families and allergists.
Recently, food allergy has become in center of interests of dieticians, food
technologists and food producers. Research results indicate for possibility of natural
immunological tolerance induction in cow’s milk protein allergy patients.
It is proposed to regularly consume fermented milk products with lowered
antigenicity and immunotherapeutic properties. Mentioned products can be used
in oral immunotherapy.
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Alergia pokarmowa na biatka mleka

Mleko to cze$¢ zdrowej i zbilansowanej diety.
Charakteryzuje sie duza wartos$cia odzywczg oraz peini
istotng role w zaspokajaniu podstawowych potrzeb
zywieniowych wszystkich ssakéw. Jednocze$nie biatka
mleka krowiego stanowig jeden z najlepiej rozpoznanych
i zdefiniowanych zbioréw obcogatunkowych biatek
wprowadzanych do ludzkiego organizmu wraz
z codzienng dieta. Brak mozliwosSci rozpoznania biatek,
szczegoblnosci specyficznych uktadow
aminokwasowych stanowigcych alergenne determinanty
(tzw. epitopy) przez immunoglobuliny moze skutkowa¢
wywolaniem stanu alergii pokarmowej. Zdarzaja sie
rowniez uczulenia wynikajace z Kkontaktu uktadu
immunologicznego z alergenami ukrytymi (np. biatkami
mleka obecnymi w wyrobach wedliniarskich), co stanowi

a w

przeszkode w ocenie zagrozenia i we wlasciwej
diagnozie. Wielopostaciowo$¢ symptoméw alergii
pokarmowej, obserwowana gitéwnie u matych dzieci
i niemowlat, utrudnia witasciwe rozpoznanie choroby.
W Kkrajach rozwijajgcych sie, w czasie ostatnich 25 lat,
liczba pacjentéw z chorobami alergicznymi podwoita sie.
Szacuje sie, ze wséréd dzieci do trzeciego roku zycia
z powodu Klinicznych objawéw alergii pokarmowe;j
na biatka mleka krowiego cierpi ok. 17% populacji,
natomiast diagnostyka potwierdza to schorzenie jedynie
u 2-3%. Wyniki analiz statystycznych w tej dziedzinie
sa bardzo zréznicowane, a rozbieznosci wynikaja
gtéwnie z heterogenicznosci populacji objetej badaniami
i brakiem zdefiniowanych, jednolitych Kkryteriéow
diagnostycznych [19, 20].

Pomimo tak wysokiego odsetka niemowlat i dzieci
cierpigcych z powodu alergii pokarmowej na alergeny
mleka, w wiekszos$ci przypadkéw obserwuje sie
samoistny zanik objawéw chorobowych przed uptywem
trzeciego roku zycia. Stwierdzono, ze wystepowanie
w poczatkowej fazie zycia IgE-zaleznej postaci reakcji
alergicznej na biatka mleka krowiego, zwieksza ryzyko
wystapienia trwalej postaci alergii pokarmowe;j.
Moze przyczyni¢ sie takze do rozwoju tzw. ,marszu
alergicznego”, ktéry objawia sie nasileniem reakcji
alergicznych organizmu pod postacig alergii wziewnej,
pokarmowej, astmy i niezytu nosa ujawniajacych
sie wraz z wiekiem pacjenta. Wysoka podatno$c
niemowlat na alergizujace witasciwosci biatek mleka
krowiego wynika miedzy innymi ze stanu fizjologicznego
przewodu pokarmowego, choréb towarzyszacych
i rodzaju zywienia. Liczne dane literaturowe wskazuja,
ze karmienie niemowlat wytacznie mlekiem matki przez
pierwszych 4-6 miesiecy wptywa korzystnie na rozwdj
dziecka oraz moze op6zni¢ lub zapobiec rozwinieciu sie
atopowego zapalenia skoéry i alergii pokarmowe;j
w pdzniejszym wieku [18].

Alergenno$¢ zywnos$ci jest warunkowana obecnoscia
determinant antygenowych, bedacych konsekwencja
wystepowania specyficznych sekwencji aminokwaséw.
W zaleznosci od struktury, epitopy posiadaja strukture
liniowa lub konformacyjna. Wedtug definicji WHO

biatko moze by¢ uznane za alergen, gdy wywotla
reakcje alergiczng u co najmniej 5 oséb. Obecnie jest
scharakteryzowanych ok. 1000 biatek o potencjale aler-
gennym, a liczba znanych alergendw wecigz ros$nie.
Gtéwne alergeny pokarmowe zdefiniowane, jako klasa I
to rozpuszczalne w wodzie biatka i glikoproteiny
o masie 10-70 kDa, termostabilne, odporne na
pepsyne. Do tej grupy zalicza sie m.in. biatka mleka kro-
wiego.

Wsréd biatek mleka wyréznia sie dwie gtéwne frakcje:
kazeinowa i biatka serwatkowe. Potencjalnie wszystkie
biatka i peptydy mleka mogg bra¢ udziat
w indukowaniu reakcji alergicznej, a niektére z nich
(a-kazeina i f-laktoglobulina) s3 uwazane za gtéwne
alergeny pokarmowe [16]. Kazeina jest gléwnym biat-
kiem mleka krowiego, wystepujacym w ilosci okoto
2,5%. Jest fosfoproteing i koaguluje
z mleka przy pH 4,6, w temperaturze 20°C. Kazeina
nie jest biatkiem jednorodnym, sktada sie z pieciu
frakeji: asi, asz, B, i iy. R6Znia sie one miedzy sobg szere-
giem cech fizycznych i biochemicznych.
W frakcji kazeiny as: zidentyfikowano 9 epitopow
wigzacych sie z IgE oraz 6 regionéw wiazacych sie
z 1gG [4]. B-lg jest gtéwnym, niekazeinowym biatkiem
mleka i mozna ja znaleZz¢
w  mleku wiekszo$ci przezuwaczy, jednakze jej
obecnosci nie stwierdzono w mleku kobiecym. Dlatego
tez fB-lg jako biatko gatunkowo obce, uwazana jest za
jeden z silniejszych alergenéw mleka krowiego [24].
U pacjentéw z alergia pokarmowa na biatka mleka kro-
wiego we frakcji -1g zidentyfikowano 7 epitopéw wigza-
cych sie z IgE i 6 wiazacych sie z IgG [5, 8].

Dotychczasowe zalecenia dla oséb z silng alergia
pokarmowg na biatka mleka wskazuja na konieczno$¢
catkowitej eliminacji mleka i jego przetworéw z diety.
Takie postepowanie wypracowanie
w organizmie naturalnych mechanizméw pobudzania

uniemozliwia

tolerancji pokarmowej. Ponadto zubaza diete w wazne
Zrédto biatka i wapnia oraz stwarza ryzyko wystgpienia
reakcji anafilaktycznej po spozyciu biatek mleka pod
postacia ukrytych alergenéw zawartych w zywnosci
przetworzonej. Przyczyng reakcji anafilaktycznej moze
by¢ takze kontaminacja zywnosci, o zadeklarowanym
przez producenta braku obecnosci alergenéw, w wyniku
nieodpowiedniego transportu gotowego produktu lub
jego przechowywania.

Prawo zywno$ciowe, dotyczace znakowania Zzywnosci
w Europie, zostato ujednolicone dyrektywa Parlamentu
Europejskiego (2007/68/EC) i stanowi o obowigzku
umieszczania na opakowaniu informacji o obecnosci
w produkcie kazdego z 14 gtéwnych alergenéw. Prawi-
dtowe znakowanie zywnosSci obejmuje wskazanie obec-
nosci sktadnikéw uzytych do produkcji danego wyrobu,
nie uwzglednia jednakze mozliwego kontaktu zywnosci
z alergennymi sktadnikami z jakimi moze sie spotkac¢ po
opuszczeniu zaktadu produkcyjnego [12].



Przeprowadzane kontrole zywnosci wykazaty np.,
ze 23% sposréd 838 prdébek przebadanych
produktéw, pochodzacych z 6 krajéw Unii Europejskiej,
o zadeklarowanym braku mleka, charakteryzowat
sie  obecnoscia antygenéw bialek mleka [2].
Alergia pokarmowa, a szczegélnie alergia pokarmowa
na biatka mleka krowiego z uwagi na powszechne
wykorzystywanie biatek mleka przez rézne gatezie
przemystu spozywczego, moze wywieraé znaczacy
wptyw na jakos¢ zycia i socjo-ekonomiczne funkcjonowa-
nie pacjentéw z nadwrazliwos$cig. Alergia pokarmowa
wplywa na ich zachowanie i powoduje zmiany
w uktadzie hormonalnym i nerwowym, powodujac
agresje, zwiekszony poziom ztosci oraz nadmierng
aktywno$¢ neuronalng w cze$ci mézgu odpowiadajacej
za stan emocjonalny. Ponadto, wielu rodzicow dzieci
nadwrazliwych dostrzega duzy stopien niepewnosci
i rozdraznienia w zwigzku z ryzykiem zwigzanym
z przypadkowym spozyciem alergenu. Wiekszo$¢
$miertelnych  lub  zagrazajacych  zyciu  reakcji
alergicznych zdarza sie gtéwnie wtedy, gdy positek
jest spozywany poza domem. Osoby z ciezkimi alergiami
pokarmowymi powinny unika¢ zywnosci przetworzonej.
Postepowanie takie w znaczacy sposéb moze wplynac
na zycie spoteczne alergika, wykluczajac go z mozliwosci
spozywania wspoélnych positkéw w restauracjach
w gronie rodziny i przyjaciot.

Pobudzanie tolerancji
alergenom pokarmowym

organizmu  przeciwko

Prawidtowa odpowiedZ immunologiczna organizmu
na biatka pokarmowe (antygeny) objawia sie
zwiekszeniem ilosci sekrecyjnej IgA uwalnianej
do $wiatla jelita oraz jednoczesnie, aktywnej supres;ji
systemowej odpowiedzi uktadu immunologicznego, czyli
ustaleniu stanu tolerancji pokarmowej. To, w jaki sposéb
i dlaczego u niektdorych oséb dochodzi do rozwoju alergii
pokarmowej zamiast wzbudzania fizjologicznego stanu
tolerancji pokarmowej nie jest do konca wyjasnione.
Zaréwno czynniki genetyczne jak i czynniki $rodowisko-
we moga odgrywa¢ w tych procesach istotng role.
Integralno$¢ bariery jelitowej réwniez wptywa na zacho-
wanie stanu prawidlowej odpowiedzi immunologicznej
organizmu. Dotychczasowe postepowania terapeutyczne
w leczeniu alergii pokarmowej polegaja przede
wszystkim na $wiadomym unikaniu kontaktu
z alergenem. Niejednokrotnie nie jest to tatwe wskutek
obecno$ci licznych alergenéw ukrytych bedacych
wynikiem zanieczyszczen technologicznych produktéw,
badZz celowym dodaniem substancji majacej na celu
poprawe jako$ci zywnosSci w dawce niewymagajacej
wykazania na etykiecie produktu. Dlatego tez podejmuje
sie liczne préby ustalenia mozliwosci wzbudzenia
naturalnej tolerancji na pokarmy w populacji alergikéw,
w celu wzmozenia odpornosci organizmu podczas
ewentualnego kontaktu z alergenem.

Pojecie tolerancji pokarmowej definiuje sie jako antyge-
nowo-specyficzng supresje komoérkowa i humoralng

odpowiedzi immunologicznej nastepujaca po uprzedniej
ekspozycji komoérek uktadu immunologicznego na
oddzialywanie antygenu.

Mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne
za wzbudzanie tolerancji pokarmowej

Nabywanie tolerancji pokarmowej polega na zapobiega-
niu rozwiniecia sie uogélnionej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny pokarmowe. Czynnikami
determinujacymi rozwoj tolerancji sa: prawidtowa
budowa bariery ochronnej jelit, szczelno$¢ potaczen
miedzykomoérkowych nabtonka, aktywno$é enzyméw
trawiennych, obecna mikrobiota oraz dawka antygenu.
Podawanie organizmowi niewielkich dawek antygenu
indukuje gléwnie aktywng supresje, podczas gdy
podawanie wysokich dawek przyczynia sie do
uruchomienia procesu delecji czy anergii klonalne;.
Do aktywnej supresji dochodzi zaréwno poprzez
indukcje komdrek T regulatorowych (Treg) w immunolo-
gicznym uktadzie jelit jak i lokalng sekrecje supresyjnych
cytokin. Do gtéwnych komédrek T regulatorowych
bioracych udziat w nabywaniu tolerancji na antygeny
pokarmowe zalicza sie komoérki Th3 (ang. helper T-cells
type 3 - limfocyty pomocnicze typu 3), komérki Trl
(ang. regulatory T-cells type 1 - limfocyty regulatorowe
typu 1) oraz limfocyty T CD4+CD25+ [1].

Dziewicze limfocyty T (Tn) réznicuja sie w kierunku Th3
po uprzedniej prezentacji antygenu przez komorki
dendrytyczne oraz w obecnosci TGF-f lub IL-4,
a supresyjny mechanizm dziatania Th3 w gtéwnej
mierze oparty jest o sekrecje TGF-f oraz wydzielanie
réznych ilosci IL-10 i IL-4. Réznicowanie Tn w kierunku
Trl wymaga obecnosci w lokalnym $rodowisku IL-10.
Dziatanie supresorowe Trl polega gtéwnie na uwalnia-
niu IL-10. Mechanizm supresyjnego dziatania limfocytéw
CD4+CD25+ wynika z bezposredniego kontaktu
z komoérka docelowa poprzez receptory limfocytéw T.
Stwierdza sie takze posrednie mozliwo$ci oddziatywania
komoérek CD4+CD25+ poprzez wydzielanie -cytokin
supresorowych, tj. TGF-B. Opierajac sie na wynikach
swoich badan Chung i wspoétpracownicy zasugerowali,
ze komérki T CD4+CD25+ i obecnos¢ TGF-f
sa odpowiedzialne za wzbudzanie tolerancji pokarmowe;j
i odgrywaja istotna role w warunkach in vivo oraz ze TGF
-B bierze udziat w indukowaniu komérek T CD4+CD25+
[6]. W opracowaniach z ostatnich lat dyskutowana jest
szeroko rola czynnika transkrypcyjnego FoxP3 (ang.
forkhead box P3), ktérego ekspresja jest swoista dla ko-
moérek CD4+CD25+ [25]. Stwierdzono, ze FoxP3 moze
peti¢ funkcje markera komdrek Treg, a ich supresyjne
wilasciwosci sa przypisywane i skorelowane z iloscia
produkowanej cytokiny TGF-B. Komérki
FoxP3+CD25+CD4+ stanowia marker kontroli procesu
alergii. Mechanizm odpowiadajacy za efekt zniesienia
stanu uczulenia wskutek pozytywnie zakonczonej immu-
noterapii obejmuje modulacje komoérek T i B, gtéwnie
poprzez generacje specyficznych dla danego alergenu
komorek Treg powodujacych supresje proliferacji komo-
rek T.


http://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain

Skuteczny proces nabywania tolerancji organizmu
na dany alergen prowadzi do istotnej redukcji progu
czutosci aktywacji komoérek tucznych i bazofili
oraz do znacznego wzrostu produkcji przeciwciat IgGs
i IgA oraz obnizenia produkcji IgE. W rezultacie, immuno-
terapia, nie tylko uodparnia organizm na dziatanie aler-
genu w wiekszych dawkach, ale tez zmniejsza reakcje
podczas niespecyficznej stymulacji nabtonka jelitowego.

Przeglad wynikow dotychczasowych badan
w zakresie immunoterapii swoistej w alergii
pokarmowej na biatka mleka krowiego

Immunoterapia moze wptyna¢ na postep w leczeniu
alergii i przynie$¢ dilugotrwala poprawe zdrowia
wskutek redukcji symptomoéw choroby.

Opracowywane nowe strategie immunoterapeutyczne,
ktére mogtyby by¢ proponowane w leczeniu alergii
pokarmowej majg na celu neutralizacje przeciwciat IgE
i tym samym doprowadzenie do rozwoju stanu toleran-
cji. Biezace strategie obejmuja miedzy innymi badania
z wykorzystaniem rekombinowanych biatek, ktdre
w swoim skladzie aminokwasowym nie zawieraja
sekwencji taczacej sie z przeciwciatem, podawanie
adiuwantéw promujacych odpowiedz Th1l (motywy CpG
DNA, bakterie inaktywowane termicznie) czy stosowanie
przeciwciat anty-IgE [7, 14].

Na przestrzeni ostatniej dekady ukazaly sie prace
naukowe wskazujace mozliwo$¢ wykorzystania doustnej
immunoterapii u pacjentéw z alergia pokarmowa
poprzez systematyczne podawanie alergenu
w wzrastajacych dawkach. Srednio u 77% pacjentéw
terapia zostata zakonczona sukcesem [3]. W badaniach
przeprowadzonych przez Longo i wsp. [10] zakwalifiko-
wano do odczulania dzieci (w wieku od 5 do 17 lat)
z wysokim poziomem specyficznych IgE
w stosunku do biatek mleka krowiego (IgE > 85 KU/L)
i historia ciezkich objawéw alergii pokarmowej
po spozyciu mleka. Trzydzie$cioro z nich poddano
procedurze odczulania, podczas gdy kolejne 30
spozywato diete bezmleczna. Po roku 36% dzieci z grupy
odczulanej mogto bezpiecznie spozy¢ nawet powyzej
150 ml mleka, 54% tolerowato ograniczone iloSci
(od 5 ml do 150 ml), a 10% nie byto w stanie ukonczy¢
protokotu odczulania z powodu dolegliwosci Zzotadkowo-
jelitowych wynikajacych ze spozycia mleka. W grupie
0s6b na diecie bezmlecznej po roku czasu wszyscy pa-
cjenci wykazywali w testach podwojnie zaslepionych
reakcje na $ladowa ilo$¢ spozytego mleka. Pomimo tego,
ze powyzej 50% dzieci poddanych immunoterapii nie
osiaggneto ostatecznie zatozonej w protokole odczulania
dawki mleka, byli oni w stanie bezpiecznie spozywac
znacznie wyzsze dawki alergenu w poréwnaniu z dzie¢-
mi z grupy kontrolne;j.

Wyniki te sg obiecujace z uwagi na to, ze niebezpieczen-
stwo zwigzane z przypadkowym spozyciem biatek mleka
zostato znaczgco zredukowane.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Meglio i wsp.
[11] wykazaty, ze 15 (71%) sposréd 21 pacjentéw po

poétrocznej immunoterapii byto w stanie dziennie
spozywac¢ 200 ml mleka bez objawéw ubocznych. Troje
zakonczyto odczulanie na poziomie bezpiecznego spozy-
cia w dawce od 40 do 80 ml mleka dziennie,
a kolejne troje nie bylo w stanie ukonczy¢ protokotu,
poniewaz wykazato symptomy alergiczne juz po zazyciu
najmniejszej programowanej dawki alergenu. Ponadto
kolejne badania tego zespotu badaczy przeprowadzone
prawie pie¢ lat po skonczonej procedurze odczulania
na tej samej grupie os6b wykazaly, ze 14 dzieci
uprzednio odczulonych wciaz jest w stanie bezpiecznie
spozywa¢ mleko krowie i jego przetwory. Fakt ten
mocno popiera teze, ze odczulanie wydaje sie by¢
skutecznym i obiecujacym postepowaniem w przypadku
0s6b cierpigcych na alergie pokarmowa na biatka mleka
krowiego.

Podobne rezultaty wzbudzania tolerancji pokarmowej
uzyskali Patriarca i wsp. [15], ktérzy poddali 59 oséb
odczulaniu trwajacemu 18 miesiecy odpowiednimi aler-
genami pokarmowymi (miedzy innymi mlekiem, kurzym
jajkiem, jabtkiem czy brzoskwinig). Kliniczng tolerancje
uzyskalo 83% pacjentdw. Inny zespdét badaczy
[17] analizowat charakter tolerancji nabytej na biatka
mleka w trakcie doustnej immunoterapii. Po 37 tygo-
dniach prowadzenia immunoterapii i uzyskali mozliwo-
$ci pacjenci spozywali codziennie 150 ml mleka, co byto
kontynuowane przez kolejne 27 tygodni. Po tym czasie
wprowadzono diete eliminacyjng trwajaca 2 miesiace, po
czym wykonano testy podwojnie zaslepione, podczas
ktérych pacjent doswiadczyt pokrzywki w przeciggu 15
minut po spozyciu 50 ml mleka. Po ponownym prowa-
dzeniu protokotu odczulania pacjent powtérnie byt
w stanie bezpiecznie spozy¢ 150 ml mleka juz po okresie
8 tygodni. Badania te wskazuja, Ze wzbudzony stan
tolerancji miat charakter przej$ciowy i do uzyskania
ustabilizowanego stanu tolerancji wymagane jest
podtrzymywanie spozywania alergennego sktadnika.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzi¢ mozna
duza efektywno$¢ doustnej swoistej immunoterapii
wsrdd pacjentéw z alergia pokarmowa na biatka mleka
krowiego. Bardzo duze znaczenie ma poprawa jakosci
zycia pacjentéw po skutecznie zakornczonej procedurze
odczulania. Istotnym jest, aby starannie oszacowac
ryzyko mozliwosci wystgpienia $miertelnego w skutkach
wstrzasu anafilaktycznego podczas stosowania immuno-
terapii w poréwnaniu z ryzykiem wystapienia tego
zjawiska po przypadkowym spozyciu alergenu przez
pacjentéw przebywajacych na diecie eliminacyjne;j.

Immunomodulujace oddzialywanie mlecznych
produktéw fermentowanych w swoistej immunotera-

pii

Prowadzenie immunoterapii alergenami o obniZonej
antygenowos$ci np. wskutek hydrolizy lub fermentacji
mlekowej mogtoby przyczyni¢ sie do pobudzenia organi-
zmu gospodarza w kierunku odtworzenia badz pobudze-
nia naturalnej tolerancji pokarmowe;.



Wykazano, Ze efekt probiotyczny, jaki jest przypisywany
bakteriom kwasu mlekowego podawanym w mlecznych
produktach fermentowanych, wynika nie tylko
z  oddziatywania  komérek  bakteryjnych  czy
komponentéw ich Scian komérkowych na uktad immu-
nologiczny jelita, ale takze z obecnosci metabolitéw
powstatych w trakcie fermentacji tj. peptydéw czy
zewnatrzkomdrkowych polisacharydéw. Co oznacza Ze,
probiotyki moga korzystnie oddziatywa¢ poprzez
bezposredni wptyw komoérek bakteryjnych (efekt probio-
tyczny) lub posrednio poprzez wytwarzane w trakcie
fermentacji metabolity (efekt biogeniczny). Biogeny
definiowane sg jako sktadniki zywnos$ci bedgce efektem
aktywnos$ci  mikroorganizméw, ktére  wywieraja
korzystny wplyw na zdrowie konsumenta bez udziatu
mikroflory. W swojej pracy Vinderola i wsp. [22] zwrdcili
uwage, ze podawanie myszom kefiranu
(egzopolisacharydu produkowanego przez Lactobacillus
kefiranofaciens) powodowato wzrost ilosci komoérek
produkujacych IgA w jelicie cienkim i grubym, nie
zmieniajac jednocze$nie ilosci komérek wydzielajacych
IgG w jelicie cienkim. Te badania s3 dowodem na to,
ze antygeny polisacharydowe wzbudzaja odpowiedz
immunologiczng niezalezng od limfocytéw T. Co wiecej,
w kolejnych badaniach pochodzacych z tego samego
osrodka udowodniono, ze podawanie myszom mleka
fermentowanego z udzialem L. helvetius, ale z oddzielong
frakcja zawierajgca bakterie, powodowato modulowanie
odpowiedzi immunologicznej w jelitach [23]. Wykazano
takze w badaniach na mysim modelu alergii pokarmowej,
ze w celu osiggniecia immunomodulujacej odpowiedzi
organizmu na antygeny pokarmowe, wystarczajacy jest
kontaky immunoaktywnych fragmentéw probiotykéw
(uzyskanych w  procesie trawienia Zotadkowo-
jelitowego) z komoérkami uktadu immunologicznego,
niekoniecznie z calymi, Zywymi mikroorganizmami. Mu-
rosaki i wsp. [13] wykazali, Ze podawanie myszom wy-
branego szczepu Lactobacillus plantarum jest w stanie
zahamowac¢ produkcje specyficznych dla kazeiny prze-
ciwciat IgE in vivo, jak i zdolno$¢ do wydzielania przez
splenocyty

IL-4 in vitro. Ponadto badania wykonane z uzyciem
jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej
(ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells - PBMC)

Literatura:

zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze stymulacja komoérek
in vitro réznymi szczepami bakterii fermentacji mleko-
wej powodowata rézna, w zaleznos$ci od zastosowanego
szczepu, zdolno$¢ do indukowania komoérek FoxP3+.
Dowiedziono takze, ze bakterie, ktore wykazywaty zdol-
no$¢ indukcji wyzej wymienionych komérek regulatoro-
wych, powodowaty zwiekszong sekrecje supresyjnej
cytokiny IL-10 przez komérki jednojadrzaste wyizolowa-
ne z krwi. Van de Water i wsp. [21] dowiedli, ze dtugoter-
minowe spozywanie jogurtu moze wyciszy¢ niektore
objawy kliniczne alergii u dorostych z alergicznym niezy-
tem nosa i powodowac obnizenie poziomu IgE.

Istotng  cechg  bakterii fermentacji  mlekowej,
przy omawianiu mlecznych produktéw fermentowanych
w aspekcie alergii pokarmowej, jest degradowanie
immunogennych fragmentéw biatek (epitopéw) przez
bakterie wchodzace w sktad kultur starterowych [9].
Proteolityczne wtasciwos$ci bakterii fermentacji mleko-
wej sg kluczowe dla wzrostu ich liczby w mleku i mlecz-
nych produktach. Przyczyniaja sie znacznie do wytwo-
rzenia specyficznych cech sensorycznych gotowych wy-
robow. Proteazy hydrolizujg biatka mleka do peptydéw,
peptydazy do krétszych peptydéw i wolnych aminokwa-
séw, co moze prowadzi¢ do zmian w strukturach epito-
pow.

Podsumowanie

Immunoterapia w stanach alergii pokarmowej nie jest
jeszcze  zatwierdzonym  rodzajem  postepowania
z pacjentami. Jednakze, prowadzone obecnie badania
wskazuja, ze jest to skuteczny spos6b utatwiajacy
organizmowi nabycie odpornosci na obce gatunkowo
biatka. Przyjete standardy medyczne réwniez wskazuja
na potrzebe stymulacji ukltadu immunologicznego
matymi dawkami alergenéw, badz ich zmodyfikowanymi
formami, do ktérych w przypadku biatek mleka naleza
fermentowane napoje mleczne. Dlatego tez niezmiernie
wazny jest dobdr synergistycznych szczepéw bakteryj-
nych zapewniajacych uzyskanie produktéw fermentowa-
nych o ukierunkowanych cechach prozdrowotnych, im-
munoterapeutycznych.
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