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ABSTRACT

Children who grow up on dairy farms rarely develop asthma or allergies. Researchers
suspect a key reason is that the kids breathe in air full of lipopolysaccharides, molecules
from the cell wall of bacteria G-, known as endotoxins. Endotoxin-reduced epithelial cell
cytokines activate dendritic cells (DCs), thus suppressing type 2 immunity to house dust
mites and reducing the overall reactivity of the immune system and later protecting
children from asthma. Schuijs et al showed that an enzyme involved in this defense,
called A20, is made by the epithelial cells. Loss of the ubiquitin-modifying enzyme A20
abolished the protective effect. Thus, the farming environment protects from allergy by
modifying the communication between barrier epithelial cells and DCs through A20
induction. Their study offers new support for the hygiene hypothesis, which posits that
zeal for cleanliness and widespread use of antibiotics have purged the environment of
microorganisms that once taught a child's developing immune system not to overreact
to foreign substances. This paper is a summary of up-to-date information on hygiene
hypothesis. The purpose is to review the important recent advances made in how innate
immune cells, microbes, and the environment contribute to the expression of allergic
disease, emphasizing the allergen-related signals that drive allergic responses.
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Wiele hipotez prébowalo wyjasni¢ szybki wzrost czestosci diete [7], zanieczyszczenia Srodowiska [8], mniejszg liczbe
choréb alergicznych, szczegdlnie w krajach rozwinietych [1- infekcji [9], infekcje pasozytnicze [10] oraz nadmierne stoso-
3], uwzgledniajac wpltyw Srodowiska w miejscu zamieszka- wanie antybiotykéw [11]. Liczne wyjasnienia zawarte sg
nia (wiejskie/miejskie, gospodarstwo rolne/nie rolne) [4-6], w réznych wersjach hipotezy higienicznej [10, 12-14] i tzw.
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hipotezy ,starych przyjaciét” (Old Friends; OF) [3]|. Zwigzek
pomiedzy wzrostem czestoSci chordb alergicznych a zwiek-
szeniem  ekspozycji na  mikroorganizmy po raz
pierwszy zauwazono w 1989 roku. Strachan byl twoérca
Jhipotezy higienicznej”, ktéra zaklada, ze zmniejszenie iloSci
infekcji we wczesnym dziecinstwie moze by¢ powodem
wzrostu czestosSci choréb atopowych w XX wieku [12].
Wykazal on korelacje pomiedzy iloScia rodzenstwa
a czestoScig wystepowania choréb atopowych. Dzieci, ktdre
mialy starsze rodzenstwo, przebyly wiecej infekcji,
i stwierdzano u nich mniejszg czesto$¢ atopii. Strachan
zauwazyl, ze ryzyko zachorowania wigze sig¢ SciSle ze
statusem socjoekonomicznym rodziny — zachorowalno$¢ na
infekcje jest wieksza w rodzinach wielodzietnych
i biedniejszych i wystepuje wczesniej, jesSli dziecko ma
rodzenstwo starsze, zwlaszcza liczne. W pierwotnej wersji
hipotezy higienicznej uwazano, zZe za alergie odpowiada
zaburzenie réwnowagi miedzy populacjami limfocytéw Thil
i Th2. Pozbawienie uktadu odpornosciowego dziecka bodz-
coéw wywotujacych odpowiedz typu Thi (czyli infekeji bakte-
ryjnych i wirusowych) mialoby zatem powodowac zwiek-
szone wystepowanie choréb zwigzanych z odpowiedzig typu
Th2 (wigzang z odpowiedzig na pasozyty), takich jak alergie.
Uznano, ze interakcje ze Srodowiskiem (czyli bakteriami,
wirusami i pasozytami) aktywuja mechanizmy regulujgce
odpowiedZz immunologiczng obu typéw. Pojawila sie tez
odmiana hipotezy higienicznej zwana hipotezg ,starych
przyjaciét” [3]. Méwi ona, ze w ciggu ewolucji kontakty
z nieszkodliwymi mikroorganizmami spowodowaly, iz uktad
odpornosciowy rozpoznawat je jako nieszkodliwe. Niektdre
mikroorganizmy ze ,starych przyjaciél” wptywaja na dojrze-
wanie komoérek dendrytycznych i ulatwiajg stymulowanie
przez nie regulatorowych limfocytéw T (Treg), w ten sposéb
modulujag reakcje odpornosciowe. W spoteczenstwach
zachodnich liczba tych mikroorganizméw jest niewielka, co
powoduje zaburzenia immunoregulacji i prowadzi do poja-
wienia sie choréb immunologicznych, takich jak alergie,
choroby zapalne i autoimmunologiczne. Zmiany $rodowiska
i stylu zycia w krajach wysokorozwinietych przyczynity sie
do zmniejszenia infekcji i chordéb pasozytniczych oraz eks-
pozycji na drobnoustroje $rodowiska, co moglo przyczynic
sie do indukowania niewystarczajacej odpowiedzi przeciw-
zapalnej w rozwijajagcym sie ukladzie immunologicznym
[15]. Obie hipotezy podkreslajg wplyw ekspozycji we wczes-
nym dziecinstwie na réznorodne antygeny $rodowiska natu-
ralnego (mikro- i makro organizmy) na rozwéj odpowiedzi
immunologicznej.

W badaniu przeprowadzonym w naszym o$rodku poréw-
naliémy czesto$¢ wystepowania atopii i choréb atopowych
u dzieci z doméw dziecka i u dzieci mieszkajacych
z rodzicami [16]. Dzieci z doméw dziecka od pierwszych lat,
a nawet miesiecy zycia, przebywaja w zupelnie odmiennym
srodowisku niz dzieci wychowujace sie w domach rodzin-
nych. Te dwie populacje dzieci poddane sg dziataniu réz-
nigcych sie czynnikéw Srodowiskowych, zaréwno ryzyka
rozwoju, jak i zapobiegajacych rozwojowi atopii. U dzieci
wychowujacych sie w domach dziecka wykazano ponad
dwukrotnie nizszg czesto$¢ atopii i choréb atopowych niz
u dzieci mieszkajacych z rodzicami. Zaobserwowano, ze
wspétwystepowanie wielu cech charakterystycznych dla

dzieci mieszkajgcych w domach dziecka, takich jak: gorszy
stan urodzeniowy opisany skalg Apgar, wieksza liczebnos¢
rodziny, posiadanie starszego rodzenstwa, rodzina niepeina,
alkoholizm w rodzinie oraz mniej kurséw antybiotykoterapii
w pierwszym roku zycia w sposéb niezalezny zmniejszyto
ryzyko atopii, co sugeruje, ze czynniki Srodowiskowe oraz
infekcje o naturalnym przebiegu i to przebyte we wczesnym
dziecinstwie mogg prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka roz-
woju uczulenia w pézZniejszym zyciu.

W 1999 roku Braun-Fahrlander i wsp. [17] zaobserwowali,
ze dorastanie w $rodowisku wiejskim bylo zwigzane
z dwukrotnie nizszg czestoScig niezytu nosa oraz astmy
i atopii w wieku 7, 11 i 15 lat. Podobne obserwacje opisano
w innych badaniach i zauwazono, ze mieszkanie na wsi
hamuje rozwéj astmy niezaleznie od ekspozycji alergenowej
i biernego palenia [18]. W kohorcie urodzeniowej PASTURE
(Protection Against Allergy Study in Rural Environments) [19]
obejmujgcej kobiety w cigzy i dzieci mieszkajace w miescie
i na wsi zaobserwowano, ze dzieci z terenéw wiejskich byty
eksponowane na wysokie stezenia plesni i Actinomycetes —
promieniowcéw nalezacych do bakterii Gram-dodatnich,
ktére wytwarzajg duze ilosci endotoksyn; dzieci te pily
mleko krowie nieprzetworzone. Powyzsze czynniki spowo-
dowaly wzrost ekspresji receptoréw odpornosci wrodzonej
TLR7 i TLR 8 w odpowiedzi na endotoksyny bakteryjne.
Wykazano, ze ekspozycja na $rodowisko wiejskie i obecno$¢
genotypu 159TT genu CD14 (czasteczki kodowane przez gen
CD14 obecne na powierzchni limfocytéw B, makrofagéw,
monocytéw zaangazowane sg w rozwoj odpornosci wrodzo-
nej) czterokrotnie zmniejszyly ryzyko atopii i astmy [20].
Dodatkowo, ekspozycja na mleko wiejskie i niska czestosé
atopii byly zwigzane z wiekszg liczbg regulatorowych limfo-
cytéw T [21]. Powyzsze obserwacje sugerujg, ze ekspozycja
na $rodowisko wiejskie we wczesnym dziecinstwie, poprzez
endotoksyny bakteryjne, zmniejsza reaktywnosé¢ ukladu
immunologicznego na alergeny przez aktywacje receptoréw
odpornoéci wrodzonej. Mononukleary krwi obwodowej
dzieci mieszkajacych na wsi wytwarzaly wieksze ilosci
cytokin typu Th1, takich jak IL-12, INF-gamma, IL-10. Bada-
cze wykazali zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig ekspozycji na
srodowisko wiejskie (stadniny, obory, spozywanie nieprze-
tworzonego mleka krowiego) a iloscig limfocytéw Thil
i cytokin regulatorowych [22]. Autorzy sugeruja, ze reaktyw-
nos¢ komoérek nablonka na lipopolisacharyd jest podobna
u dzieci mieszkajagcych w miescie i na wsi, a ilo$¢ wydziela-
nych cytokin regulatorowych zalezy jedynie od wielkosci
ekspozycji na Srodowisko wiejskie. W tym kontekscie
réznorodna ekspozycja dzieci wychowujgcych sie w gospo-
wiejskim  moze naturalny ekspe-
ryment. Dzieci te sg faktycznie eksponowane na duzg ilo$é
rozmaitych czynnikéw, np. w budynkach dla zwierzat,
pomieszczeniach z sianem, podczas zbierania zboza czy
poprzez spozywanie okreslonej zywnosci, gtéwnie niepaste-
ryzowanego mleka. Czynnikiem, na ktéry zwraca si¢ naj-
wiekszg uwage, analizujgc wiejski styl zycia, s3g wspomniane
wyzej lipopolisacharydy bakteryjne majgce udokumento-
wang role w zapobieganiu atopii u dzieci. Lipopolisacharyd
(LPS) jest sktadowg Sciany komoérkowej Gram (-) bakterii,
zbudowany jest z lipidu A pokrywajacego zwartg powloka
powierzchnie zewnetrznej warstwy S$ciany komérek oraz
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