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Alergotoksikologija je znanstvenoistraživačko područje koje se bavi ispitivanjem utjecaja polutanata 
(onečišćivača zraka) na nastanak alergijskih reakcija i bolesti. Ispitivanja su prvobitno bila usmjerena na 
polutante vanjskih prostora, a u novije vrijeme sve više na polutante unutarnjih prostora u kojima ljudi 
provode većinu vremena. Polutanti po svojoj prirodi mogu biti krute, tekuće ili plinovite čestice, koje se 
razlikuju s obzirom na veličinu, sastav i izvor iz kojeg nastaju. S obzirom na izvor mogu biti biološkog i 
nebiološkog podrijetla. Polutanti koji su predmet suvremenih istraživanja s gledišta nastanka alergijskih 
bolesti su respirabilne krute čestice, ozon, dušični oksidi i bioaerosoli. Mehanizam djelovanja polutanata 
ovisi o veličini čestica, njihovoj topljivosti i mjestu ulaska u organizam. Dosadašnja ispitivanja su pokazala 
da različite čestice uvjetuju različite imunosne i neimunosne odgovore u organizmu. Interakcija polutanata 
i alergena može se zbivati izvan eksponirane osobe, tj. sa samim alergenom ili u eksponiranoj osobi 
na sluznicama i koži. Polutanti mogu biti nosioci alergena i mogu interferirati na različitim nivoima u 
nastanku alergijske reakcije. U ovom prikazu razmatraju se dosadašnja saznanja o mehanizmima djelovanja 
polutanata na alergene, na imunosni sustav izloženih osoba na osnovi epidemioloških populacijskih 
istraživanja, kliničkih studija ekspozcije u kontroliranim uvjetima i eksperimentalnih testnih sistema in 
vivo i in vitro.

KLJUČNE RIJEČI: alergija na pelud, astma, bioaerosoli, IgE-protutijelo, LLNA, krute respirabilne 
čestice, onečišćivači zraka, proteinsko-haptenski konjugati
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Alergotoksikologija je znanstvenoistraživačko 
područje koje se bavi ispitivanjem utjecaja 
polutanata na nastanak senzibilizacije, pojavu i 
održavanje alergijskih reakcija (1). Makroklimatske 
i mikroklimatske promjene, ekonomski razvoj, 
urbanizacija, potrošnja energije, transport, promet 
motornim vozilima dovode do porasta i promjena 
izvora onečišćivača zraka u općem i radnom 
okolišu (2). Osim toga u stalnom su porastu i 
izvori alergena koji potječu od biljaka, životinja, 
mikroorganizama, hrane, lijekova i industrijskih 
procesa. Dosadašnja epidemiološka istraživanja 
pokazala su koincidenciju porasta alergijskih bolesti 

posredovanih IgE-protutijelima i onečišćenja zraka 
polutantima karakterističnim za zemlje s modernom 
industrijskom tehnologijom i intenzivnim prometom 
motornih vozila, tzv. “proces vesternizacije” (3-9) te 
onečišćenjima zraka unutarnjih prostora ponajprije 
duhanskim dimom i organskim prašinama (10-14). 
Interakcija polutanata i alergena može se zbivati 
izvan eksponirane osobe, tj. sa samim alergenom 
ili u organizmu s imunosnim sustavom eksponirane 
osobe. Mehanizam djelovanja polutanata još nije 
dovoljno razjašnjen, a smatra se da mogu interferirati 
na različitim nivoima u nastanku i održavanju 
alergijskih reakcija. Polutanti mogu povećati biološku 
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raspoloživost i alergogenu potentnost alergena, a 
time i rizik od nastanka alergijske senzibilizacije te 
pojačati odgovor dišnih putova na alergene (9). Iako 
dosadašnji rezultati istraživanja još ne potvrđuju i 
uzročnu povezanost polutanata i nastanka alergijskih 
reakcija uzrokovanih IgE-protutijelima, smatra se da 
ova istraživanja mogu pridonijeti objašnjenju porasta 
atopijskih bolesti koje zahvaćaju oko 30 % svjetske 
populacije (8, 15, 16). Suvremena istraživanja upućuju 
da na porast alergijskih bolesti utječu istodobno i 
drugi čimbenici okoliša kao što su virusne infekcije 
(17), osobito respiratornim virusima (18) i suvremeni 
način života uključujući stanovanje, prehranu (19) i 
izloženost kroničnom psihološkom stresu (20-23). U 
ovom prikazu razmatraju se dosadašnja saznanja o 
djelovanju polutanata vanjskog i unutarnjeg okoliša 
na alergene te na imunosni sustav eksponiranih osoba 
na osnovi epidemioloških populacijskih istraživanja, 
kliničkih studija ekspozicije u kontroliranim uvjetima 
i eksperimentalnih testnih sistema in vivo i in vitro 
(1).

POLUTANTI

Polutanti općenito govoreći nisu alergeni, ali mogu 
biti nosioci alergena i mogu dovesti do egzacerbacije 
alergijskih bolesti (24). Po svojoj prirodi mogu biti 
krute, tekuće ili plinovite čestice suspendirane u zraku, 
koje variraju s obzirom na veličinu, sastav i izvor iz 
kojeg nastaju (25). Djelovanje ovisi o veličini čestica, 
topljivosti, sastavu i mjestu ulaska u organizam, 
najčešće kroz dišni sustav i kožu. Odgovor organizma 
može biti neimunosno i imunosno posredovan. S 
obzirom na izvor iz kojeg nastaju mogu biti biološkog 
i nebiološkog podrijtela (26).

Izvori polutanata biološkog podrijetla su virusi, 
bakterije, plijesni, alge, protozoa, grinje, insekti, 
životinjski i ljudski epitel. U realnom životu najčešća 
je izloženost mješavini bioloških polutanata za koje 
su se uvriježili nazivi bioaerosoli i organska prašina 
(29). Bioaerosoli su polutanti koji se oslobađaju iz 
mikroorganizama, dovoljno sitni ili topljivi da mogu 
biti raspršeni u zraku (27, 28). Organska prašina je 
mješavina biljnih, životinjskih i mikrobnih čestica u 
zraku i sastavni je dio općeg i profesionalnog okoliša 
(29-31). Djelovanje bioloških polutanata može biti 
infektivno, toksično i senzibilizirajuće.

Najčešći polutanti nebiološkog podrijetla su 
različita vlakna (mineralna, keramička, staklena), 
produkti izgaranja fosilnih goriva (dušikovi oksidi, 

ugljikov monoksid, krute čestice promjera manjeg od 
10 µm), hlapljive organske supstancije (formaldehid, 
glutaraldehid, akrolein, organska otapala) i ozon. 
Polutanti nebiološkog podrijetla uglavnom su jaki 
iritansi, a mogu imati i toksično djelovanje. Posebno 
su važne male krute čestice (PM = Particulate Matter) 
promjera 2,5 µm, 1,0 µm, 0,1 µm (PM

2,5
; PM

1,0
; PM

0,1
). 

Čestice manje od 2,5 µm u promjeru, tzv. “respirabilne 
čestice”, nakon udisanja prodiru u dijelove pluća u 
kojima se izmjenjuju respiratorni plinovi i dovode do 
morfoloških i funkcionalnih oštećenja (32).

Polutanti vanjskog okoliša

S gledišta istraživanja utjecaja onečišćivača zraka 
na pojavu i učestalost alergijskih bolesti, ponajprije 
rinitisa, astme i alergijskog dermatitisa, istraživanja 
su prvobitno bila usmjerena na ispitivanje utjecaja 
onečišćivača zraka vanjskih prostora. Glavni generatori 
polutanata u vanjskom okolišu su industrijski procesi, 
izgaranje fosilnih goriva, promet motornim vozilima. 
S toga gledišta najvažnijim polutantima smatraju 
se krute čestice u ispuhu motornih vozila (PM), 
sumporov dioksid (SO

2
), dušikov dioksid (NO

2
) i 

ozon (O
3
) (2, 32). Značajan doprinos na tom području 

dala su istraživanja grupe istraživača u Njemačkoj 
nakon 1989. godine, tj. nakon ujedinjenja Njemačke 
(3, 33, 34). Radilo se o jedinstvenome prirodnom 
eksperimentu u kojem je genetski i geografski slična 
populacija bila izložena potpuno različitom tipu 
atmosferskih onečišćivača. U istočnoj Njemačkoj, 
vezano uz klasična industrijska postrojenja, onečišćenja 
zraka su bila posljedica nepotpunog izgaranja ugljena 
s visokim sadržajem sumpora u uvjetima niskih 
temperatura i magle (tip I onečišćenja zraka: SO

2
, 

krute čestice). U zapadnoj Njemačkoj onečišćenja 
zraka bila su poslijedica interakcije sunčanog svjetla 
i ispušnih plinova motornih vozila tipičnih za gradska 
područja (tip II onečišćenja zraka: NOx, hlapljive 
organske čestice, ozon i krute čestice promjera 
manjeg od 2,5 µm (PM< 2.5). Ova istraživanja su 
pokazala značajno veću prevalenciju respiratornih 
alergijskih bolesti (peludna hunjavica i astma) i veću 
prevalenciju pokazatelja senzibilizacije (pozitivan 
prick kožni test na inhalacijske alergene i povišena 
razina specifi čnih IgE-protutijela) u zapadnoj nego 
u istočnoj Njemačkoj. Tada se uvriježilo stajalište 
da je tip II onečišćenja okoliša, karakterističan za 
velike gradove, područja s modernom industrijskom 
tehnologijom i intenzivnim prometom motornh vozila, 
povezan s trendom porasta alergijske senzibilizacije i 
pojave alergijskih bolesti. 
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U novije vrijeme od osobitog su interesa istraživanja 
zdravstvenih učinaka malih čestica u ispuhu motornih 
vozila, koja rabe dizelsko gorivo (DEP = Diesel 
Exhaust Particles). DEP čine 90 % krutih lebdećih 
čestica u atmosferi velikih gradova. Karakterizira 
ih jezgra od ugljika na koju mogu biti adsorbirani 
visokomolekularni organski spojevi i alergeni (35, 
36). Utvrđeno je da DEP mogu utjecati na nastanak 
senzibilizacije u eksponiranih osoba i pogoršanje 
simptoma u već senzibiliziranih i oboljelih osoba 
(35-37).

Polutanti unutarnjeg okoliša

Kako ljudi većinu vremena provode u unutarnjim 
prostorima, interes istraživača se sve više usmjeruje 
na ispitivanja utjecaja onečišćivača zraka unutarnjih 
prostora na nastanak i intenzitet alergijskih reakcija. 
Generator onečišćivača zraka unutarnjih prostora je 
suvremeni način stanovanja i života koji karakterizira 
način gradnje modernih zgrada, uređenje stanova i 
radnih prostora, emisije iz građevnog materijala i 
pokućstva, aktivna i pasivna izloženost duhanskom 
dimu, produkti izgaranja goriva za grijanje i kuhanje, 
različite kemikalije koje se sve više rabe u kućnim 
i radnim prostorima. Najvažniji onečišćivači zraka 
unutarnjih prostora su duhanski dim, dušični oksidi 
(NOx), ugljični dioksid (CO

2
), ugljični monoksid 

(CO), organske hlapljive supstancije, ponajprije 
formaldehid i bioaerosoli (13, 14, 26-28, 38). Većina 
navedenih onečišćivača poznati su nadražljivci dišnog 
sustava i kože, a formaldehid može djelovati i kao 
alergen. Prema projektu INDEX (“Critical Appraisal 
of the Setting and Implementation of Indoor Exposure 
Limits in the EU”) prioritetni polutanti za istraživanje 
s gledišta štetnih učinaka na zdravlje su formaldehid, 
CO, NO

2
, benzen i naftalen (38).

Duhanski dim se smatra jednim od glavnih 
polutanata unutarnjih prostora. Produkti izgaranja 
duhana imaju iritativno, toksično i kancerogeno 
djelovanje. Osim toga iz lišća duhana izolirano je 
imunokemijskim metodama 37 različitih antigenih 
komponenti, koje induciraju stvaranje različitih vrsta 
imunoglobulina (39, 40). Istraživanja su pokazala 
da je duhanski dim rizični čimbenik za nastanak 
senzibilizacije dišnog sustava, osobito u djece čije 
majke puše tijekom trudnoće i dojenja (41).

Endotoksin je također važan polutant unutarnjih 
prostora. Potječe iz membrane gram-negativnih 
bakterija. U kućnoj se prašini nalazi u varijabilnim 
koncentracijama koje se smatraju pokazateljima 
bakterijskog onečišćenja u unutarnjim prostorima. 

Endotoksin je lipopolisaharid koji ima učinkovito 
proupalno djelovanje (42, 43). Zbog toga se smatra da 
je izloženost endotoksinu rizični čimbenik za težinu 
kliničke slike astme (44). Osim toga u unutarnjim 
prostorima ljudi su izloženi višim koncentracijama 
nekih alergena nego u vanjskim prostorima, osobito 
od grinja, plijesni i životinja koje žive u tim prostorima 
(7, 26, 45).

MEHANIZMI DJELOVANJA 
POLUTANATA 

Općenito govoreći, polutanti mogu djelovati 
izvan organizma na same alergene ili nosioce 
alergena i u organizmu na imunosne reakcije nakon 
izloženosti polutantima i/ili polutantima i alergenima 
istodobno.

Djelovanje na alergene

Mnogobrojna istraživanja interakcije polutanata 
i alergena rabe kao model peludna zrnca koja 
su jedan od glavnih izvora alergena u vanjskom 
okolišu. Studije Behrendta i sur. (1, 3) pokazale su 
da aglomeracija polutanata na površini peludnog 
zrnca, osobito organskih tvari, dovodi do njihova 
međusobnog povezivanja i povezivanja s drugim 
lebdećima česticama. To omogućuje dulje zadržavanje 
odnosno veću bioraspoloživost peluda u zraku u 
određenim područjima kao što su gradska područja 
i ona s intenzivnim prometom motornih vozila. 
Polutanti topljivi u vodi oštećuju peludno zrnce i 
dovode do njegove fragmentacije u znatno manje 
čestice (paucimicronic particles), čime pospješuju 
oslobađanje specifi čnih proteina-antigena iz peludnih 
zrnaca. Utvrđeno je da vrlo sitne čestice nakon 
fragmentacije peludnog zrnca mogu biti škrobne i 
citoplazmatske granule (46), ali i vrlo sitni fragmenti 
drugih dijelova biljke, npr. lišća, stabljike te tzv. 
“ubish tjelešca” (Ubish bodies) (35, 46). Ova tjelešca 
su po svojoj strukturi slična peludnom zrncu, samo 
su manja. Nalaze se također na prašnicima, a njihova 
funkcija nije razjašnjena (47). Ove čestice kao nosioci 
specifi čnih proteina-antigena zbog svoje znatno manje 
veličine (2 μm do 5 μm) od peludnih zrnaca mogu 
nakon udisanja doprijeti i u donje dišne putove te 
uzrokovati u senzbilizirane osobe i pojavu astme. 
Naime, peludna zrnca se zbog svoje veličine nakon 
udisanja deponiraju u gornjim dišnim putovima, pa su 
zbog toga tipični simptomi polenoze, osim u očima, 
najčešće izraženi u nosu i nazofarinksu.
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Djelovanje na imunosni sustav

Alergiju karakterizira kompleksna upalna reakcija 
koja počinje prepoznavanjem antigena, a završava 
celularnim i humoralnim efektorskim reakcijama koje 
dovode do oštećenja tkiva i pojave bolesti. Nastanak 
alergije zbiva se u dvije faze: alergijska senzibilizacija i 
pojava kliničkih simptoma odnosno ekspresija bolesti. 
S gledišta nastanka senzibilizacije i pojave alergijskih 
bolesti važno je nekoliko funkcionalnih segmenata 
imunosnog sustava: prezentacija antigena, funkcija 
T-limfocita i produkcija protutijela. Središnju ulogu 
u prepoznavanju antigena ima pomoćnički T-limfocit 
(Th CD 4 +). Prezentacija antigena Th-limfocitu zbiva 
se s pomoću stanica koje antigen prezentiraju (APS: 
dendritične stanice u sluznicama i Langerhansove 
stanice u koži) ako su u svezi s antigenima klase II 
glavnoga histokompatibilnosnog kompleksa (MHC), 
što rezultira stimulacijom, ekspanzijom i distribucijom 
Th-limfocita u organizmu (48, 49). Za nastanak 
alergijskih reakcija ključna je stimulacija Th2-podtipa 
pomoćničkih limfocita. Njihovom aktivacijom luče 
se interleukini IL-4, IL-13 koji dovode do sinteze 
cirkulirajućih IgE-protutijela odgovornih za nastanak 
rane alergijske reakcije i IL-5 koji aktivira eozinofi le, 
što rezultira kasnom alergijskom reakcijom (slika 

1) (50). Konačna klinička slika ovisi o mjestu gdje 
se zbiva interakcija alergena i imunosnih stanica, a 
nastali simptomi su posljedica upale i odgovarajuće 
hiperreaktivnosti sluznice i kože (51).

Istraživanja su pokazala da polutanti mogu 
interferirati u nastanku alergijskih reakcija na nivou 
prepoznavanja antigena, stimulacije Th-limfocita, 
produkcije protutijela i direktnog oslobađanja 
medijatora alergijskih reakcija.

Mnogi polutanti s kojima je svakodnevno u 
kontaktu dišna sluznica i koža su niskomolekularni 
inertni ili reaktivni kemijski spojevi. Prepoznavanje 
niskomolekularnih reaktivnih tvari kao antigena, 
kakvi mogu postati tek metaboliti polutanta nakon 
biotransformacije u makrofagima, tumači se tzv. 
“haptenskim” konceptom. Prema haptenskom 
konceptu supstancija se kao kemijski reaktivna mala 
molekula (prohapten) kovalentno veže na proteine ili 
peptide u organizmu, modifi cirajući ih tako da postanu 
strani organizmu, tj. antigeni. Tada ih prepoznaju APS 
i prezentiraju Th-limfocitima, što dovodi do njihove 
stimulacije i aktivacije. Ovaj tip stimulacije Th-
limfocita dovodi do kompletnog imunosnog odgovora, 
tj. stvaranja specifi čno senzibiliziranih Th-limfocita 
i protutijela, a rezultira ranom i kasnom alergijskom 
reakcijom (52, 53).

Slika 1  Interakcija citokina subpopulacije Th1/Th2-limfocita u alergijskoj astmi (50)
Ag = antigen; MHC = glavni histokompatibilnosni kompleks; HLA DR = ljudski leukocitni antigen DR; 
IL= interleukin; IFN γ = interferon gama 
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Inhalirani polutanti mogu direktno uzrokovati 
nespecifi čnu upalu i oksidativni stres s posljedičnim 
oštećenjem mukocilijarnog klirensa i epitelnih stanica 
dišne sluznice, što omogućuje bolji pristup antigena 
stanicama imunosnog sustava. Time se može pojačati 
aktivacija Th2-limfocita, odnosno povećati sinteza 
IgE-protutijela, što pospješuje senzibilizaciju u 
predisponiranih osoba i egzacerbaciju simptoma u 
senzibiliziranih i oboljelih osoba. Istraživanja su 
pokazala da izloženost O

3
, duhanskom dimu i DEP 

dovodi do povećanog stvaranja IgE-protutijela i u 
životinja i u ljudi (32, 36, 37). Osim toga nespecifi čna 
upala dišne sluznice može povećati postojeću 
specifi čnu reaktivnost dišnih putova i time uzrokovati 
težu kliničku sliku bolesti čime se može objasniti pojava 
sve agresivnijih oblika alergijskih bolesti. Metali koji 
mogu biti sastavni dio čestica u atmosferi mogu 
direktno utjecati na degranulaciju mastocita i time 
dovesti do oslobađanja vazoaktivnih i bronhoaktivnih 
medijatora, što dovodi do pojave simptoma sličnih 
simptomima u alergijskim reakcijama.

ALERGOTOKSIKOLOŠKA ISTRAŽIVANJA

Rezultati dosadašnjih alergotoksikoloških 
istraživanja baziraju se na epidemiološkim, kliničkim 
i eksperimentalnim studijama. Prema Behrendtu 

i sur. (1) alergotoksikološki koncept istraživanja 
ima multidisciplinaran pristup, što uz mjerenja 
vrste i koncentracije onečišćivača u zraku uključuje 
epidemiološka populacijska istraživanja, kliničke 
studije izloženosti u kontroliranim uvjetima i 
eksperimentalne testne sisteme in vivo i in vitro (slika 
2).

Epidemiološka istraživanja

Epidemiološke studije provode se kao presječna 
istraživanja (cross-sectional) ili istraživanja parova 
(eng. case control) i uključuju više aspekata: mjerenje 
vrste i koncentracije onečišćivača u zraku, prevalenciju 
fenotipskih karakteristika alergijskih bolesti (kožno 
testiranje s alergenima, nivo specifi čnih IgE-protutijela 
u serumu ispitanika, pojavnost simptoma atopije, 
mjerenje tkivne hiperreaktivnosti ciljnih organa 
(15). Rezultati dosadašnjih epidemioloških studija 
pokazuju trend porasta alergijskih bolesti, ali i velike 
varijacije učestalosti alergijskih bolesti u svijetu, što 
se pripisuje različitim čimbenicima, između ostalog, 
kriterijima koji se rabe za defi niciju alergije (8). 
Naime, treba istaknuti da svatko može biti izložen 
alergijskoj senzibilizaciji. Pokazatelji senzibilizacije 
su međutim pozitivni samo u određenom broju 
osoba (senzibilizirane osobe), a samo se u dijelu 
senzibiliziranih osoba razviju i simptomi bolesti 
(oboljele osobe) (5).

Slika 2 Alergotoksikološki koncept istraživanja (1)

Obilježja bolesti

EPIDEMIOLOGIJA KLINIČKE STUDIJE

Presječno istraživanje

Istraživanje Izložen

EKSPERIMENTALNI 

TEST SISTEMI

In vitro In vivo
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Jedan od najčešćih modela za istraživanje 
međuodnosa polutanata i pojave alergijskih bolesti je 
alergija na pelud. Prvi takav rad publiciran je u Japanu 
1987. godine (54). Studija je pokazala značajno veću 
učestalost polenoze uzrokovane peludom japanskog 
cedra u populaciji koja stanuje blizu autocesta nego 
u stanovnika sela okruženog šumom cedra, ali daleko 
od velikih prometnica i gradova. Nedavno objavljeni 
rezultati istraživanja odnosa aktualne razine polutanata 
(SO

2
, NO

2
, PM

10
, O

3
), peluda u zraku i dnevnih 

simptoma astme u osoba senzibiliziranih na pelud, 
pokazali su značajno češću pojavu simptoma astme u 
području gdje su izmjerene koncentracije polutanata 
bile više nego u podučju gdje su bile niže (55). 
Djeca s pozitivnim kožnim testom na opće alergene 
i bronhalnom hiperreaktivnošću koja pohađaju školu 
blizu cesta s jakim kamionskim prometom imaju 
značajno više respiratornih simptoma od djece istih 
obilježja koja pohađaju školu uz ceste sa slabim 
kamionskim prometom (56, 57). Općenito govoreći, 
dosadašnja epidemiološka istraživanja upozorila 
su na veću prevalenciju pokazatelja senzibilizacije 
i oboljelih od alergijskih bolesti u industrijskim 
i gradskim područjima nego u neindustrijskim i 
ruralnim područjima (7, 19, 58, 59). Međutim, 
dosadašnja istraživanja nedostatno potvrđuju uzročnu 
povezanost polutanata i alergijskih reakcija. Nedostaju 
studije koje ispituju prevalenciju astme u odnosu na 
postojeću razinu polutanata u zraku.

Klinička istraživanja

Kliničke studije ispituju utjecaj onečišćivača 
zraka na obilježja alergijskih bolesti, a baziraju se 
na istodobnoj ekspoziciji ispitanika polutantima ili 
polutantima i alergenima u kontroliranim uvjetima 
kao što su provokacijski nazalni i bronhalni testovi. 
Ovakva ispitivanja omogućuju u uvjetima kontrolirane 
ekspozicije istodobno praćenje učestalosti nastalih 
simptoma i lokalnog i/ili sistemskog imunosnog 
odgovora određivanjem razine specifi čnih protutijela 
i medijatora alergijske upale. Takva se ispitivanja 
provode najčešće u oboljelih od alergijske astme i 
rinitisa. U bronhalnom i nazalnom lavatu oboljelih od 
astme i/ili rinitisa utvrđeno je da nakon fagocitiranja 
DEP dolazi do produkcije upalnih citokina IL-6, 
IL-8 i faktora stimulacije kolonija GM-CSF (eng. 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), 
što dovodi do aglomeracije limfocita, neutrofila, 
eozinofi la s posljedičnim oslobađanjem histamina, 
ekstravazacijom plazme, kontrakcijom glatke 

muskulature i bronhalnom hiperreaktivnošću (37, 
15). Diaz-Sanches i sur. ispitivali su prvo utjecaj 
izloženosti DEP na lokalni imunosni odgovor u osoba 
s alergijskim rinitisom uzrokovanim senzibilizacijom 
na pelud ambrozije, koristeći se tehnikom nazalnoga 
provokativnog testa. Utvrdili su kvalitativne i 
kvantitativne promjene u lokalnoj produkciji IgE-
protutijela i citokina (60). Naknadno su ispitivanje 
lokalnog imunosnog odgovora proveli nazalnom 
provokacijom s kombinacijom DEP i alergenom 
ambrozije. Utvrdili su značajno povećan lokalni Th2-
odgovor i direktni efekt na stanice u sluznici, što je 
rezultiralo značajno većom produkcijom specifi čnih 
IgE-protutijela nego nakon nazalne provokacije 
samo alergenom ambrozije (61). To pokazuje da 
se u senzibiliziranih osoba bez kliničke ekspresije 
simptoma u uvjetima prirodne ekspozicije alergenu 
razina specifi čnog IgE i relevantnih citokina može 
nalaziti u nemjerljivim količinama. Međutim, u 
uvjetima istodobne izloženosti alergenu i DEP zbog 
znatno veće produkcije specifi čnih IgE-protutijela 
može doći do pojave simptomatskog oblika bolesti.

Eksperimentalni testni sistemi

Eksperimentalni testni sistemi rabe se za indukciju 
imunosnog odgovora čime se utvrđuje senzibilizirajući 
potencijal nekog agensa, ponajprije kemikalija kao 
kontaktnih alergena. Za ovakva ispitivanja in vivo 
rabile su se laboratorijske životinje, u prvom redu 
zamorčad. U novije vrijeme u miša su razvijeni 
modeli LLNA (eng. local lymph node assay) i 
PLNA (eng. popliteal lymph node assay) kao 
alternative test modelu na zamorcima. Ovi testovi 
omogućuju imunizaciju laboratorijske životinje 
ekstraktom polutanta i alergena odvojeno ili istodobno 
i utvrđivanje imunosnog odgovora u lokalnome 
limfnom čvoru (62, 63). Kriteriji za pozitivan odgovor 
i klasifi kaciju supstancije kao senzibilizatora baziraju 
se na kvantitativnom određivanju nastale proliferacije 
stanica u ekstrahiranome limfnom čvoru i produkciji 
citokina. Na osnovi produkcije citokina moguće je 
razlikovati kontaktne od inhalacijskih alergena (64, 
65).

PLNA-modelom i ELISA (eng. enzyme-linked 
immunosorbent assay) metodom za određivanje 
specifičnih IgE-protutijela utvrđeno je da krute 
čestice (PM) bez obzira na veličinu i geografsko 
podrijetlo dovode do povećanog stvaranja specifi čnih 
IgE-protutijela te da manje čestice pri tome imaju 
veći efekt nego krupnije čestice (66). Smatra se 
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da je jedan od najčešćih tipova onečišćenja zraka 
unutarnjih prostora mješavina ubikvitarnih polutanata 
i alergena, kao što su endotoksin i inhalacijski 
alergeni. Eksperimentalna istraživanja pokazala su 
da istodobna senzibilizacija miša lipopolisaharidom 
(endotoksinom) i alergenom mačke (Fel d 1) dovodi 
do alergijskog odgovora (povećano stvaranje IgE, 
IgG1-protutijela posredovano Th2-limfocitima) i do 
nealergijskog odgovora (povećano stvaranje IgG2a-
protutijela posredovano Th1-limfocitima) (67).

S obzirom na to da se ispitivanja na laboratorijskim 
životinjama napuštaju, razvijeni su in vitro modeli 
koji uključuju ispitivanja na kulturama stanica 
(mastociti, bazofi li, eozinofi li, limfociti) i tzv. in silico 
testni modeli, koji rabe kompjutorske matematičke 
modele, a senzibilizacijski potencijal se procjenjuje na 
teoretskoj sposobnosti kemijskog spoja da kovalentno 
modifi cira protein (68).

ZAKLJUČAK

Uloga polutanata u alergiji još nije dovoljno 
razjašnjena. Istraživanja utjecaja polutanata na 
indukciju, ekspresiju i kronicitet alergijskih reakcija 
zahtijevaju multidisciplinaran pristup. Polutanti koji 
su predmet suvremenih istraživanja s gledišta pojave 
alergijskih bolesti su PM, O

3
, NOx i bioaerosoli. 

Dosadašnja istraživanja pokazala su da polutanti 
mogu djelovati na nastanak alergije i na pogoršanje 
prirodnog tijeka alergijskih bolesti. PM, osobito 
DEP, mogu u senzibiliziranih i oboljelih osoba 
povećati produkciju antigen-specifi čnih protutijela, 
promijeniti specifi čnu reaktivnost dišnih putova i 
povećati osjetljivost za bakterijske i virusne infekcije, 
što rezultira pogoršanjem postojeće alergijske 
bolesti. Direktni učinak inhaliranih polutanata može 
biti upalni proces i proces oksidativnog stresa, što 
dovodi do oslabljenoga mukocilijarnog klirensa i 
oštećenja respiratornog epitela. Time je omogućen 
bolji kontakt alergena i imunosnih stanica, što u 
predisponiranih osoba može rezultirati nastankom 
senzibilizacije. Dosadašnja istraživanja su pokazala 
veću učestalost i težinu alergijskih bolesti u gradskim i 
industrijskim područjima nego u ruralnim i industrijski 
neonečišćenim područjima. Smatra se da je trend 
porasta alergijskih bolesti povezan sa sinergističkim 
djelovanjem više čimbenika okoliša. Za alergijsku 
astmu taj sinergizam čine virusne infekcije, izloženost 
alergenima i polutantima.
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Summary

ALLERGOTOXICOLOGY: RESEARCH OF POLLUTANT INFLUENCE ON THE DEVELOPMENT 
OF ALLERGIC REACTIONS

Allergotoxicology studies the infl uence of pollutants on the development of allergic reactions and diseases. 
At the beginning, the research was focused on outdoor air pollutants, while recently it turns to the indoor 
environment, mainly because people this is where people spend most of their time. Air pollutants may be 
solid, soluble, or gaseous particles in nature, and they can differ in size, structure, and sources. Pollutants 
can be of biological or nonbiological origin. Currently interesting air pollutants include particulate 
matter, ozone, nitrogen oxides, and bioaerosols. The mechanisms of pollutant activity depend on the 
particle size, solubility, site of deposition, and specifi c chemical properties. Recent studies have shown 
that different pollutants provoke different immunological and nonimmunological responses in exposed 
persons. Interaction between air pollutants and allergens can take place outside the exposed person i.e. 
with allergen itself, or inside the organism on mucous membranes and skin. Pollutants may be the carriers 
of allergens and may exacerbate allergic reactions and diseases. This review presents recent views about 
the mechanisms of pollutant activity on allergens and immune system response in exposed persons, based 
on epidemiological population studies, clinical studies of exposure under controlled conditions, and 
experimental tests in vitro and in vivo.

KEY WORDS: air polluants, allergens, asthma, bioaerosols, IgE antibody, LLNA, particulate matter, 
pollen allergy, protein-hapten conjugates
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