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Samenvatting

Allergische symptomen treden vaak al op de kinderleeftijd op. Het zich ontwikkelende
immuunsysteem is zeer gevoelig voor de invloed van omgevingsfactoren. Het risico op het
ontstaan van allergische aandoeningen wordt daarom al vroeg in het leven bepaald. Hoewel
er nu grotendeels consensus is dat sensibilisatie niet voor de geboorte optreedt, zijn er wel
voldoende aanwijzingen dat het immuunsysteem van kinderen die later een allergie zullen
ontwikkelen al prenataal anders geprogrammeerd is. Blootstelling in utero aan endogene
en exogene maternale omgevingsfactoren kan stabiele epigenetische veranderingen in
genexpressie induceren en deze doorgeven aan nhakomelingen in volgende generaties. Veel
van deze factoren werden eerder al geassocieerd met effecten op het perinatale immuun-
maturatieproces of in epidemiologische studies met allergie. Het betreft vooral genen die
coderen voor enzymen betrokken bij oxidatieve stress en voor eiwitten betrokken bij meta-
bole en immunologische processen. De concepten van epigenetische regulatie hebben geleid
tot een beter inzicht in de wijze waarop omgevingsfactoren genexpressie en daarmee de
predispositie, maar ook het fenotype van allergische ziekten beinvioeden. Verder onderzoek
naar de invloed van omgevingsfactoren op de regulatie van genen is van groot belang om
allergische aandoeningen beter te begrijpen.
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Summary

Allergic symptoms often present in childhood. The developing immune system is highly
susceptible to the impact of environmental factors. Therefore, the risk for allergic diseases
is determined very early in life.There seems to be a consensus of opinion that sensitization
does not take place prenatally. However, several studies indicate that the immune system
of children, who will develop allergy later in life, has been subjected to different prenatal
programming. In utero exposition to endogenous and exogenous maternal environmental
factors may induce stable epigenetic changes in gene expression that are transgeneration-
ally transmitted. Many of these environmental factors were previously associated with effects
on perinatal immune maturation or in epidemiological studies with allergy. Especially genes
are targeted that encode for anti-oxidative enzymes and proteins involved in metabolic
and immunological processes. The concepts of epigenetic regulation have improved the
understanding on how environmental factors influence gene expression and therefore
predisposition, but also phenotype, of allergic diseases. Future studies that address the
influence of environmental factors on gene regulation are pivotal to a better understanding

of allergic diseases.

Inleiding

De bijzondere maturatiestatus van het immuunsys-
teem van het jonge kind en de invloed die omgevings-
factoren daarop kunnen uitoefenen, vormen samen
een specifiek risico op sensibilisatie.

In deze beschouwing wordt besproken waarom er
juist in de vroege kinderjaren een verhoogd risico op
allergie bestaat, of sensibilisatie voor allergenen prena-
taal kan optreden dan wel dat dit pas na de geboorte
gebeurt, hoe pre- en postnatale factoren het risico
op allergie verhogen en wat de onderliggende biolo-
gische mechanismen zijn. Het zal duidelijk worden
dat het noodzakelijk is meer inzicht te krijgen in de
vroege maturatie van het immuunsysteem en hoe
omgevingsfactoren dit proces kunnen beinvloeden
om effectieve preventieve strategieén voor allergische
ziekten te kunnen ontwikkelen.

Het perinatale immuunsysteem

Het immuunsysteem van jonge kinderen wordt
onterecht vaak geduid als immatuur en nog onvol-
doende bewapend om krachtige immuunresponsen
op te wekken. Dit komt door een verhoogde gevoe-
ligheid voor neonatale infecties,"* minder afstoting
van transplantaten bij neonatale muizen? en mensen?
maar ook door problemen om kinderen te vaccineren.’
Jonge kinderen, zelfs foetussen, zijn echter in staat
tot zeer gesofisticeerde immuunresponsen®’ en het
perinatale immuunsysteem vormt juist een prachtige

aanpassing aan de eerste vereisten die er in deze levens-
fasen gesteld worden om te kunnen overleven. Zo kan
het afstoting door de moeder tijdens de zwanger-
schap voorkomen en na de geboorte tolerantie indu-
ceren voor de snelle en plotse expositie aan commensale
bacterién en aan voedsel- en inhalatieallergenen.

Een van de meest opvallende karakteristicken van
het neonatale adaptieve immuunsysteem is de prefe-
rentiéle polarisatie naar Th2-effectorresponsen. Deze
Th2-polarisatie heeft haar oorsprong prenataal, be-
staat dan zowel bij de foetus als bij de moeder en kan
onder andere worden herleid tot het foetoplacentaire
weefsel. Dit weefsel produceert grote hoeveelheden
adenosine, TGFB en prostaglandine E2, wat samen
met progesteron uit het gele lichaam de Th2-cytokine-
productie bevordert.® Daarnaast hebben foetale en
neonatale T-cellen een sterk verminderde IFN-y-gen-
expressie en zijn ze verhoogd gevoelig voor IL-4.

Behalve de Th2-polarisatie worden er in het perifere
bloed van zwangere vrouwen ook grote aantallen
FOXP3-positieve Treg-cellen en hoge circulerende
concentraties van het anti-inflammatoire cytokine
IL-10 gevonden. Recent stelden wij vast dat ook
neonaten een dergelijke Treg-polarisatie laten zien.
Activatie van naieve T-cellen in aanwezigheid van
APC uit navelstrengbloed leidt tot een zeer hoge
inductie van FOXP3 en bijbehorende regulatoire
eigenschappen.'® Voor zoogdieren met een placenta
zijn deze geinduceerde Treg-cellen die buiten de thy-
mus ontstaan cruciaal gebleken voor maternofoetale
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tolerantie en voor het in stand blijven van een gezonde

zwangerschap."

Tot de belangrijkste karakteristicken van de innate
arm van het neonatale immuunsysteem behoort de
sterk gereguleerde respons van neonatale immuun-
cellen op bacteriéle lipopeptiden, dubbelstrengs RNA
en LPS, de liganden voor respectievelijk TLR 2, 3
en 4. Daarnaast brengen neonatale DC’s minder
MHC-I en MHCH-II tot expressie, vertonen ze een
sterk verminderde costimulatoire capaciteit en pro-
duceren ze niet of nauwelijks IL12-p35."” Een lage
concentratie 1L12-p35, dat een Thl-polariserend
cytokine is, draagt ook weer bij aan de perinatale
Th2-polarisatie.

Het is inmiddels evident dat de Th2/Treg-polarisatie
van moeder en foetus, maar waarschijnlijk ook de
defecten in de innate arm van het foetale immuun-
systeem, van groot belang zijn voor een succesvolle
zwangerschap door enerzijds inflammatoire Th1- en
Th17-responsen, die een abortus kunnen uitlokken,
te onderdrukken en anderzijds de immunologische
tolerantie voor allogene paternale eiwitten te bevor-
deren. Het is aannemelijk dat dezelfde mechanismen
na de geboorte een belangrijke rol spelen bij de
inductie van tolerantie voor de darm- en huidflora
en voor voedsel- en inhalatieallergenen. Keerzijde
van de medaille is dat de Th2-polarisatie van het
perinatale immuunsysteem ook het risico op sensi-
bilisatie zou kunnen verhogen.

Kan sensibilisatie al prenataal plaats-
vinden?

De immuunpathologische basis voor allergische aan-
doeningen is sensibilisatie. Sensibilisatie is het proces
waarbij een eerste contact met een allergeen leidt tot
de inductie van allergeenspecifieke Th2-effector- en
geheugencellen. Het sensibilisatieproces is dus te
beschouwen als een fout in de immunologische pro-
grammering; onschuldige allergenen worden geclas-
sificeerd als pathogenen die een Th2-gepolariseerde
immuniteit vergen. Door de herhaaldelijke expositie
aan het allergeen raken de Th2-cellen steeds verder
gepolariseerd en is spontane omkering van dit proces
steeds onwaarschijnlijker.

In de afgelopen jaren is er uitgebreid gedebatteerd
over de vraag of sensibilisatie tegen allergenen alleen
postnataal of ook al prenataal kan optreden. Kennis
over de timing van de initi€le sensibilisatie is van
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belang om te bepalen in welke periode primaire
preventieve therapieén en/of maatregelen geimple-
menteerd zouden moeten worden. Sinds het begin
van de jaren negentig zijn er vele studies verschenen
die verhoogde IgE-waarden dan wel allergeenres-
ponsieve T-cellen aantoonden in navelstrengbloed
van kinderen met een verhoogd risico op atopie.
Deze observaties suggereerden dat priming al in
utero kan plaatsvinden door foetale blootstelling
aan allergenen. Echter, in follow-upstudies bleek dit
IgE een zeer lage voorspellende waarde te hebben
voor het ontstaan van allergische ziekten op latere
leeftijd."* Bovendien kan IgE al in de 16e week na
conceptie worden aangetoond in het vruchtwater en
correleren de waarden van dit IgE gedurende de hele
zwangerschap zeer nauw met die van de moeder.
Maternale contaminatie door bloed-bloedcontact
tijdens de bevalling of door een transamniotische
overdracht van IgE lijkt dan ook de meest plausibele
verklaring voor de verhoogde IgE-waarden in het
navelstrengbloed van de kinderen.

Ook kunnen bij de allergeenresponsieve T-cellen
in het navelstrengbloed vraagtekens gezet worden.
Allergenen kunnen weliswaar de placenta passeren
in de vorm van IgG-allergeencomplexen en daar-
mee een bron vormen voor de priming van foetale
Th-cellen, een voorwaarde voor de initiatie van IgE-
productie. Echter, recente studies suggereren dat
foetale allergeenresponsieve T-cellen geen conventi-
oneel geprimede Th-geheugencellen zijn, maar een
populatie in transitie tussen thymocyten en volwassen
T-cellen. Dergelijke cellen worden ook wel recente
thymusemigranten (RTE ’s) genoemd. Hoewel deze
cellen naief zijn, kunnen ze door een breed spectrum
aan antigenen/allergenen en al bij een lage affiniteit
geactiveerd raken. Dientengevolge missen ze de speci-
ficiteit van conventionele Th-cellen. In navelstreng-
bloed zijn nog grote hoeveelheden van deze RTE’s
aanwezig. Tot nu toe is niet duidelijk wat de levens-
duur van deze cellen is en of ze kunnen bijdragen aan
B-celpriming en IgE-productie. Al met al lijkt het zeer
waarschijnlijk dat sensibilisatie postnataal optreedst,
hoewel de mogelijkheid van transplacentaire trans-
locatie van allergeen en priming van immature foetale
T- en B-cellen nog niet volledig uitgesloten is.

Het immuunsysteem in ontwikkeling
en het risico op sensibilisatie
In de eerste jaren na de geboorte rijpt het immuun-
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Figuur 1. Complexe gen-omgevinginteracties reguleren genexpressie, predispositie en fenotype van

allergische ziekten.

systeem geleidelijk uit naar een meer gebalanceerd
immuunsysteem, dat beter bestand is tegen infecties.
TLR-responsen worden krachtiger, het aantal DC’s
neemt toe en deze zijn beter in staat tot antigeenpre-
sentatie door een toename van MHCI- en MHCII-
expressie. Ook de costimulatoire capaciteit is krachtiger
door een hogere expressie van onder andere CD40.
Daarnaast neemt de productie van Thl-polariserende
cytokines toe, waarbij volwassen niveaus pas bereikt
worden in de adolescentie.” Wat betreft de T-cellen
zelf: de gevoeligheid voor IL-4 neemt af en het ver-
mogen om IFN-y te maken neemt toe.

De ecerste inductie van geheugenresponsen tegen
allergenen gebeurt in deze immunologisch zeer
dynamische context. Hoewel het aantal beschikbare
longitudinale cohortstudies dat de relatie tussen im-
muunmaturatie en het risico op allergie onderzocht
heeft, schaars is en met name afkomstig van één
onderzoeksgroep, wordt over het algemeen aange-

nomen dat de kinetiek van postnatale maturatie van
de Thl-functie bij kinderen die uiteindelijk allergie
ontwikkelen, vertraagd is. Een beperking van Thi-
cytokineresponsen (IFN-y) tijdens de vroege generatie
van T-geheugenresponsen zou Th2-inductie bevor-
deren. Maar ook een verlaagde HLA-DR-expressie
op APC," een verminderde IL-12-productie door
DC en lage Treg-celaantallen'zouden geassocieerd
zijn met versterkte allergeenspecificke Th2-responsen
op de neonatale leeftijd en groepen kinderen met
een verhoogd risico op allergie kunnen identificeren.
De beschreven immunologische variaties kunnen voor
een deel verklaard worden door genetische factoren.
De vertraging van de Thl-functie is bijvoorbeeld
geassocieerd met polymorfismen in de PRR-genen
CD14 en TLR2.°*° Deze receptoren zijn belangrijke
regulatoren van Thl-functie, met name via de pro-
ductie van IFN-y en IL-12. Ook zijn er polymorfismen
beschreven in genen die coderen voor Th2-functie,
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Wat is epigenetica?

Epigenetica bestudeert de invioed van omgevingsfactoren op genexpressie. De vertaling van DNA naar functionele
producten voor de cel zoals eiwitten is zowel afhankelijk van de DNA-code zelf (genetica) als van omgevingsfactoren
die de activiteit van genen (ook wel aangeduid als genexpressie) kunnen beinvioeden. Sinds het eerste complete
humane genoom in kaart is gebracht, blijkt dat de complexiteit om de activiteit van genen te reguleren veel groter is
dan werd aangenomen op grond van alleen het klassieke DNA-RNA-eiwitparadigma.®>®" Er kunnen namelijk ook
veranderingen in genenactiviteit optreden zonder veranderingen in de DNA-code. Epigenetica is daarmee dat deel
van de genetica dat erfelijke veranderingen in genfunctie bestudeert zonder dat er veranderingen in de basenpaar-
volgorde van het DNA zijn.?>% Genetisch identieke stamcellen kunnen zo verschillende cellijnen voortbrengen met
een grote diversiteit in morfologie en functie. De plasticiteit van genexpressie maakt bij omgevingsveranderingen
snelle fenotypische aanpassingen mogelijk en deze veranderingen kunnen ook worden doorgegeven aan somatische
dochtercellen waardoor epigenetische veranderingen in volgende generaties behouden blijven.

Voorbeelden van epigenetica zijn modificaties van het DNA door methylering (toevoegen van methylgroepen aan
DNA-basen) en modificaties van zogeheten histoneiwitten die bij het inpakken (en daarmee de toegankelijkheid) van
het DNA in chromosomen zijn betrokken. DNA-methylering is essentieel in de ontwikkeling en betrokken bij processen
die leiden tot inactivatie van genen. Acetylering van histonen opent chromatine structuren waardoor verhoogde
gentranscriptie kan plaatsvinden. Het verwijderen van acetylgroepen door histondeacetylase (HDAC) leidt tot inacti-
vatie van genen. Ook de ontdekking dat op grote schaal transcriptie van het DNA plaatsvindt op locaties waar geen
genen aanwezig zijn, waarbij niet-coderend RNA (ncRNA) ontstaat, geeft aan dat het reguleren van de genactiviteit
complexer is dan gedacht. Onderdelen van dit ncRNA, het zogeheten microRNA, hebben ook grote invioed op de
activiteit van tal van genen en bijbehorende ziekten zoals kanker en hart- en vaatziekten.*> Ook ncRNA wordt tot het
domein van de epigenetica gerekend maar het is nog onduidelijk of deze processen ook doorgegeven worden aan

volgende generaties.

namelijk /213, IL4RA, STAT6 en GATA3 en voor
Treg-functie: FOXP3 and /L-10.*' Dergelijke func-
tionele genetische polymorfismen bepalen niet alleen
de individuele gevoeligheid voor ziekte, ze zorgen er
ook voor dat omgevingsinvloeden zoals microbiéle
stimuli een verschillend biologisch effect hebben op
postnatale immuunmaturatie.

De relatie tussen omgevingsfactoren, genen en het
risico op allergie op jonge leeftijd is echter nog vele
malen complexer dan het effect van polymorfismen
op immuunmaturatie alleen. Dat kan onder andere
geconcludeerd worden uit studies die aantonen dat
het immuunsysteem van kinderen die later een
allergie ontwikkelen al prenataal anders geprogram-
meerd kan zijn.

Prenatale programmering van het
immuunsysteem

Er is in de laatste jaren een groeiend aantal omge-
vingsfactoren geidentificeerd die bij prenatale bloot-
stelling, de organogenese en/of de ontwikkeling van
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het immuunsysteem kunnen beinvloeden en zo het
risico op het ontstaan van allergische aandoeningen
later in het leven kunnen verhogen (zie Figuur I).
De meest bekende risicofactor is expositie aan siga-
rettenrook, vooral door roken van de moeder tijdens
de zwangerschap, maar ook door meeroken via der-
den. Expositie aan sigarettenrook is geassocieerd met
verlaagde cytokinen en TLR-responsen op microbiéle
stimuli in navelstrengbloed.> Andere antenatale expo-
sities geassocieerd met veranderde neonatale immuun-
responsen zijn maternale ziekten, zoals astma® en
type-2-diabetes,* het geboorteseizoen? en het mater-
nale dieet. Dat laatste kan door effecten op de foetale
immunologische ontwikkeling het risico op astma bij
nakomelingen zowel verhogen (methyldonoren zoals
foliumzuur en vitamine B ) als verlagen (antioxi-
danten, vitamine D, meervoudig onverzadigde vet-
zuren).”2* Hoe deze exposities de immunologische
ontwikkeling en/of organogenese precies beinvloeden,
is niet bekend, maar het is heel waarschijnlijk dat

epigenetische mechanismen hierbij een rol spelen
(zie Kader).*3?
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Tabel 1. Endogene en exogene maternale factoren, epigenetica en het risico op allergie.

Blootstelling Mechanisme

dieetfactoren;
methyldonoren®

hypermethylatie waardoor een

regulatoire genen (Runx3)

oxidatieve stress:
— roken
placenta en navelstrengbloed

2. verlaagde HDAC-activiteit waardoor

verminderde histonacetylering en
toename NF-kf geinduceerde

expressie pro-inflammatoire cytokinen

in longweefsel

3. toename methylering FOXP3 en

verlaagd aantal Treg-cellen

— luchtvervuiling 1. diesel: prenatale blootstelling

aan dieselpartikels en Aspergillus

fumigatus leidt tot hypermethylatie
IFN-y-promoter en hypomethylatie

IL-4-promoter

2. PAH: hypermethylering ACSL3

maternale conditie:
— allergie/astma toename methylering FOXP3 en

verlaagd aantal Treg-cellen

— stress methylering
glucocorticoidreceptorgen

microbiéle 1. drinken van verse melk leidt tot

blootstelling hypomethylatie van het TSDR-locus

en toename van Treg-cellen

2. prenatale inname van A. Iwoffii

leidt tot toename van histonacetylering

in de IFN-y-promoter

verminderde transcriptie van immuun-

1. globale hypermethylatie genen in

Effect in nageslacht Model Ref
verhoogd risico op allergie humaan, muis | 52,53
luchtwegen

verhoogd risico op allergie humaan 48,49
verhoogd risico op allergie humaan 50,55
(en andere inflamlmatoire

ziekten) luchtwegen

verhoogd risico op allergie humaan 19
verminderd risico op allergie | muis 54,561
luchtwegen

verhoogd risico op allergie humaan 51
luchtwegen

verhoogd risico op allergie humaan 47
verhoogd risico op allergie humaan 57-597
geen klinisch effect lange humaan 47
termijn bekend

verminderd risico op allergie | muis 44,46

luchtwegen

* Methyldonoren zijn rijk aanwezig in onder andere viees en vis (vitamine B, ), lever, tuinbonen en spinazie (foliumzuur),
tarweproducten, schaaldieren en kristalsuiker (choline, betaine).

T Indirecte associatie.

Epigenetische veranderingen en het
risico op allergie

Voor de zich ontwikkelende foetus vormt de moeder
de eerste omgeving. Zowel exogene maternale fac-
toren (zoals expositie aan sigarettenrook, dieet en
medicatie) als endogene maternale factoren (zoals
maternale ziekte) zijn dan ook van invloed op de
ontwikkeling van het foetale immuunsysteem. Van

een aantal van deze maternale factoren is inmiddels
bekend dat ze in staat zijn stabiele epigenetische
veranderingen in genexpressie te induceren en deze
door te geven aan nakomelingen in volgende gene-
raties.’*® Ze grijpen aan op genen die gevoelig
blijken voor epigenetische veranderingen. Dit zijn
genen die coderen voor ontgiftende enzymen die
betrokken zijn bij effecten van oxidatieve stress
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(sigarettenrook en luchtvervuiling) en voor eiwitten

die betrokken zijn bij metabole en immunologische
processen. Overigens kunnen omgevingsinvloeden
ook op volwassen leeftijd epigenetische effecten heb-
ben. Er lijkt echter een verhoogde gevoeligheid te
bestaan in de prenatale periode maar ook direct

postnataal en in de adolescentie.?*%

Epigenetische regulatie van T-celdifferentiatie
T-celdifferentiatie staat onder epigenetische controle.
Hierdoor ontstaat plasticiteit in de ontwikkeling van
T-cellen en zijn snelle aanpassingen van specificke
immuunresponsen mogelijk.* Het maakt vroege T-
celontwikkeling echter ook kwetsbaar voor gebeur-
tenissen tijdens de ontwikkeling. Het belangrijkste
epigenetische mechanisme dat Thl-expressie contro-
leert, is methylering van de IFN-y-promoter. Dit wordt
zowel in maternale, foetale als neonatale CD4+-T-
cellen gezien en resulteert in een verminderde af-
schrijving van mRNA dat codeert voor [FN-y.#* Na
de geboorte volgt een leeftijdsathankelijke maturatie
van deze T-cellen door een progressieve demethylering
waardoor de productie van IFN-y toeneemt.

Ook Th2-, Treg- en Th17-responsen worden epigene-
tisch gereguleerd. GATA3-gemedieerde chromatine-
remodellering van de Th2-cytokinelocus (/L4, L5,
IL13 en RADS50) is essentieel voor Th2-differentiatie.®!
Hoewel dit mechanistisch nog niet geheel begrepen
is, spelen veranderingen in histonmodificaties zeker
een rol.*? Ook in de FOXP3-locus bepalen regulatoire
elementen de expressie van FOXP3 en beinvloeden
daarmee de ontwikkeling van Treg-cellen.

De epigenetische regulatie van T-celdifferentiatie en
de gevoeligheid van T-celdifferentiatie voor omge-
vingsinvloeden hebben tot het idee geleid dat factoren
die deze ‘pathways’ verstoren, het risico op allergie
kunnen vergroten. Onderbouwing van deze hypothese
is momenteel vooral nog afkomstig van proefdier-
onderzoek. Verscheidene studies hebben aangetoond
dat prenatale intranasale toediening van niet-patho-
gene microben aan zwangere muizen nakomelingen
beschermt tegen allergische aandoeningen.”* Deze
bescherming is te herleiden tot veranderingen in
methylering van de IFN-y-promoter® en door ver-
hoogde expressie van regulatoire cytokinen (TGFP
en IL-10) door TLR4 en in mindere mate ook door
TLR2-stimulatie.* Een recente humane studie
toonde verder aan dat maternale expositie aan hoge
concentraties LPS op boerderijen tijdens de zwanger-
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schap niet alleen hoge aantallen Treg-cellen indu-
ceert in het navelstrengbloed van het kind, maar ook
een toegenomen methylering van DNA in de Treg-
specifieke ‘differentially methylated region’ (TSDR).%
Gezamenlijk suggereren deze observaties sterk dat
het beschermende effect van maternale endotoxine-
expositie op het risico op allergie bij het nageslacht
gemedieerd wordt door epigenetische regulatie van
T-celdifferentiatie. Het is te verwachten dat in de
nabije toekomst veel meer relaties tussen perinatale
omgevingsinvloeden, epigenetische veranderingen
en het risico op allergie ontdekt zullen worden.

Epigenetische regulatie en orgaanontwikkeling

Naast genen betrokken bij immunologische processen
zijn genen die coderen voor eiwitten die betrokken
zijn bij metabole processen en oxidatieve stress extra
gevoelig voor epigenetische veranderingen. Bij proef-
dieren is vastgesteld dat oxidatieve stress door bloot-
stelling aan sigarettenrook en luchtvervuiling kan
bijdragen aan NF-kf-activatie en expressie van pro-
inflammatoire cytokinen zoals IL-6 en IL-8 in het
longweefsel door toename van de acetylering van
histonen.”** Ook bij mensen is maternale blootstel-
ling aan fijnstof geassocieerd met het ontstaan van
astma bij kinderen doordat er hypermethylering
optreedt van ACSL3. Dit gen behoort tot een familie
van genen die codeert voor enzymen in het vetzuur-
metabolisme en is van invloed op de functie van
T-cellen en longweefsel. Ook lijkt een hoge inname
van foliumzuur en andere methyldonoren, zoals
vitamine B, , choline en betaine, tijdens de zwanger-
schap de kans op allergisch astma bij het nageslacht te
verhogen door hypermethylering van DNA in long-
weefsel. Dit werd in muisstudies vastgesteld, maar
komt ook overeen met bevindingen uit een groot-
schalige Noorse cohortstudie (> 32.000 kinderen).
Hierin werd aangetoond dat foliumzuursuppletie
tijdens de zwangerschap het risico op ‘wheezen’ en
lagereluchtweginfecties in het nageslacht tot een
leeftijd van 18 maanden significant verhoogt.”*”'
Gezamenlijk suggereren deze bevindingen dat epi-
genetische processen ook het risico op allergische
aandoeningen beinvloeden door een direct effect op
de ontwikkeling van organen. In 7abel I is samen-
gevat van welke endogene en exogene maternale fac-
toren bekend is dat epigenetische mechanismen
regulatie van genexpressie en het risico op allergie

18,43,45-57

bepalen.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Sensibilisatie is vooral een postnataal proces.

2. Een groot deel van het risico op sensibilisatie wordt al prenataal vastgelegd door
expositie aan omgevingsfactoren die via epigenetische veranderingen de immuno-
logische maturatie en/of orgaanontwikkeling beinvioeden.

3. De prenatale en de vroege postnatale periode vormen daarom een zogeheten ‘window
of opportunity’ voor preventieve maatregelen gericht op een gebalanceerde ontwik-
keling van de organen en het immuunsysteem.

4. Verder epigenetisch onderzoek is noodzakelijk:

a) om die omgevingsfactoren te identificeren die het risico op allergische aandoen-
ingen beinvloeden via epigenetische veranderingen;

b) om de exacte stadia van foetale (en postnatale) ontwikkeling vast te stellen waar-
binnen individuen verhoogd gevoelig zijn voor deze epigenetische veranderingen;

c) om te begrijpen hoe polymorfismen in allergiegerelateerde genen en epigenetische
mechanismen elkaar beinvloeden en verhoogde gevoeligheid voor omgevings-
factoren bepalen.

5. Gezien het verhoogde risico op ‘wheezen’ en lagereluchtweginfecties bij het nageslacht
moeten vraagtekens gesteld worden bij de veiligheid van suppletie van methyldonoren
(zoals foliumzuur) tijdens de zwangerschap. Het is goed mogelijk dat verder onderzoek
naar de epigenetische effecten van methyldonoren in de voeding in de toekomst tot
een aanpassing van de huidige adviezen over foliumzuursuppletie tijdens de zwanger-

schap zal leiden.

Conclusie

De bijzondere maturatiestatus van het immuunsys-
teem van het jonge kind en de invloed die omge-
vingsfactoren daarop kunnen uitoefenen, vormen
samen een specifiek risico op sensibilisatie en het ont-
wikkelen van allergische aandoeningen. Er is een
algemene consensus dat sensibilisatie voor allergenen
postnataal optreedt. Het risico op sensibilisatie wordt
bepaald door de interactie tussen genetische factoren
en omgevingsinvloeden. Vooral prenatale expositie aan
endogene en exogene maternale factoren die stabiele
epigenetische veranderingen van genexpressie bij
de foetus teweegbrengen, lijkt een rol te spelen. Dit
geldt in het bijzonder wanneer het genen betreft die
betrokken zijn bij immunologische processen en
orgaanontwikkeling.
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