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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Celem zaplanowanych badan jest ustalenie, czy sktad gatunkowy bakterii komensalnych znajdujacych
si¢ w mleku matki oraz zasiedlajacych przewdd pokarmowy i skore niemowlgcia (nazywanych mikrobiomem)
ma zwiazek z przebiegiem klinicznym alergii pokarmowej (AP) u dzieci. Ponadto zamierzamy ustali¢ czy
badany mikrobiom ma zwigzek z regulacjg aktywnosci genéw, od ktorych zalezy synteza waznych dla
przebiegu chordb alergicznych zwigzkow, tj. wybranych cytokin oraz Foxp3, bioracych udziat w regulacji
odpowiedzi immunologiczne;.

Do badania planujemy zakwalifikowa¢ do 150 niemowlat do 6 miesigca zycia, z AP i/lub atopowym
zapaleniem skory (AZS) (do 50 dzieci w kazdej z grup: z AP i1 AZS, tylko z AZS oraz z AP bez AZS). Grupe
porownawczg stanowi¢ bedzie do 150 zdrowych niemowlat. U wszystkich dzieci wykonamy peina
diagnostyke alergologiczna, a dodatkowo ocenimy mikrobiom mleka ich matek, a takze mikrobiom przewodu
pokarmowego (na podstawie analizy stolca) oraz mikrobiom skory (na podstawie analizy wymazow ze skory).
Poza tym ocenimy stopien metylacji wybranych gendéw (badanie krwi).

Badane dzieci beda leczone standardowo, a nastgpnie obserwowane ambulatoryjnie w warunkach
poradni przyklinicznej (wizyty co 3 miesigce) przez rok. Woéwczas ponownie zostanie poddany analizie ich
status alergologiczny wraz z oceng nabycia tolerancji na wczesniej uczulajacy pokarm oraz bgda wykonane
badania mikrobiomu i metylacji genow.

Na podstawie uzyskanych wynikow zweryfikujemy hipoteze, iz sposob karmienia oraz mirobiom mleka
matki moze ksztalttowac¢ nie tyko mikrobiom przewodu pokarmowego, ale i1 skory dziecka, a takze wptywac
na przebieg kliniczny alergii, migdzy innymi poprzez wptyw na mechanizmy regulacji ekspresji genow.
Ponadto ocenimy czy nabywanie tolerancji na alergeny pokarmowe ma zwigzek z mirobiomem wczesnego
niemowlectwa oraz ze zmianami jego sktadu w czasie, jak rowniez zmianami metylacji genow zachodzacymi
w okresie prowadzonej obserwacji.

AP wystepuje z czgstoscia 4 - 10% w ogdlnej populacji dziecigcej i az u 15 - 30% dzieci z AZS. Z kolei
AZS dotyka 5-20% dzieci na §wiecie 1 wystepuje czesciej u dzieci z AP. W $wietle ostatnich badan udziat
skory w rozwoju AP nabiera coraz wigkszego znaczenia. Co lezy u podstaw zwiazku AP z AZS oraz jakie
czynniki powoduja, ze jedno dziecko reaguje na alergeny pokarmowe reakcja ze strony przewodu
pokarmowego, drugie reakcja skorna, inne reakcja z obydwu tych narzadéw, a jeszcze inne w ogole nie reaguje,
nie udato si¢ dotychczas ustali¢. By¢ moze jest to inny sktad mikrobiomu przewodu pokarmowego czy skory
1 zwigzane z nim zmiany epigenetyczne.

Od niedawna dost¢gpne sa nowe metody badania mikrobiomu, oparte na analizie genetycznej. W
nielicznych jak dotad pracach wykazano, ze u dzieci z alergia pokarmowa mikrobiom przewodu pokarmowego
ma zmieniony sktad. Uwaza si¢, ze mikrobiom okresu wczesnego niemowlectwa determinowac moze zarowno
rozwoj alergii i jej obraz kliniczny, jak i nabywanie tolerancji na alergeny pokarmowe. Rowniez w AZS
dochodzi do zmian w zakresie mikrobiomu skory. Nieliczne dostgpne badania dajg podstawy do twierdzenia,
ze mikrobom skory wczesnego niemowlgctwa moze prognozowac rozwoj AZS do konca pierwszego roku
zycia.

Ponadto wykazano zwiazek karmienia naturalnego z zréznicowaniem gatunkowym mikrobiomu jelit
dziecka. Nie ma natomiast danych wskazujacych na zaleznosci pomigdzy sposobem karmienia w okresie
niemowlgcym, w tym mikrobiomem mleka matki a ksztalttowaniem si¢ mikrobiomu skory dziecka.

Badania dowodza, ze zar6wno z rozwojem alergii na pokarmy, jak i tolerancji na nie, wiazg si¢ zmiany
regulacji ekspresji gendw na poziomie epigenetycznym. Sg to mechanizmy regulacyjne, ktore zachodza bez
ingerencji w sekwencje DNA 1 stanowig szybki sposéb na przystosowanie si¢ organizmu do zmian
zachodzacych w $rodowisku. Wykazano tez, ze korzystne dla rozwoju tolerancji zmiany metylacji DNA
obserwuje si¢ czesciej u pacjentow otrzymujacych probiotyki. Na tej podstawie mozna przypuszczac, iZ moga
mie¢ one zwigzek z modyfikacja mikrobiomu jelit. Badan jednoznacznie stwierdzajacych taki zwigzek do
chwili obecnej jednak nie ma.

Ustalenie czy istnieje zwigzek migdzy mikrobiomem mleka matki a mikrobiomem skory i przewodu
pokarmowego dziecka, stwierdzenie rdznic pod tym wzgledem pomigdzy dzie¢mi z alergia o réznym
przebiegu klinicznym i dzie¢mi zdrowymi, a takze wykazanie zwigzku z mechanizmami epigenetycznymi w
przebiegu alergii, moze przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia patomechanizmoéw w alergii pokarmowej i stanowic
baze do dalszych badan zmierzajacych do poprawy narzedzi diagnostycznych. Ponadto wnioski z naszego
badania moga przyczyni¢ si¢ w przysztosci do wprowadzenia nowych modeli leczenia i profilaktyki alergii na
pokarmy.



