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SAŽETAK. Alergijske bolesti kao što su alergija na hranu, atopijski dermatitis, alergijska astma i alergijski rinitis 
prototipski su primjeri bolesti u patogenezi kojih je složena interakcija genetskih/epigenetskih i okolišnih čimbe-
nika. Poznato je da epigenetski mehanizmi igraju ključnu ulogu u patogenezi alergijskih poremećaja, posebno 
kroz posredovanje učinaka čimbenika okoliša, poznatih modifikatora rizika. Okolišni čimbenici nisu samo čimbe-
nici rizika, već igraju važnu ulogu u razvoju i pogoršanju alergijskih bolesti. Izravni ili neizravni učinci okolišnih 
čimbenika na epigenetske mehanizme i na ekspresiju gena pogoduju razvoju alergijskih bolesti. Ekspozicija čim-
benicima iz zatvorenog prostora poput grinja iz kućne prašine ili ekspozicija duhanskom dimu može značajno 
povećati pojavu astme i/ili alergijskog rinitisa, kao i ekspozicija čimbenicima iz vanjskog prostora poput poluta-
nata, česticama mikroplastike i nanoplastike, koji mogu utjecati na alergogenost u tzv. prirodnih alergena, ali i na 
funkcionalnost epitelne barijere i modifikaciju imunološkog odgovora. Klimatske promjene i globalno zatopljenje 
imaju značajne učinke na povećanje rasta alergenih vrsta, porast koncentracije alergogenih peludi kao i trajanje 
sezone polenacije. Osim toga, virusi i drugi patogeni prepoznati su i kao čimbenici rizika za pojavu i pogoršanje 
alergijskih bolesti. Brojni modifikatori mikrobioma te čimbenici koji utječu na funkcionalnost barijera, kao što su 
različiti nutrijenti, također su prepoznati kao čimbenici rizika za razvoj alergijskih bolesti. U ovom preglednom 
članku raspravljamo o čimbenicima rizika za pojavu i razvoj alergijskih bolesti u djece.
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SUMMARY. Allergic diseases such as food allergy, atopic dermatitis, allergic asthma and allergic rhinitis are pro-
totypical examples of diseases in which pathogenesis is a complex interaction of genetic/epigenetic and environ-
mental factors. Epigenetic mechanisms are known to play a key role in the pathogenesis of allergic disorders, 
especially through mediating the effects of environmental factors, known risk modifiers. Environmental factors 
are not only risk factors, but play an important role in the development and exacerbation of allergic diseases. 
Direct or indirect effects of environmental factors on epigenetic mechanisms and gene expression favor the devel-
opment of allergic diseases. Exposure to indoor factors, such as house dust mites or exposure to tobacco smoke, 
can significantly increase the occurrence of asthma and/or allergic rhinitis, as well as outdoor factors, such as 
pollutants, micro and nanoplastic particles, which can affect allergenicity in the so-called naive allergens, but also 
the functionality of the epithelial barrier and the immune response modifiers. Climate change and global warm-
ing have significant effects on increasing the growth of allergenic species, increasing the concentration of aller-
genic pollens, and the duration of the pollination season. In addition, viruses and other pathogens are also recog-
nized as risk factors for the onset and exacerbation of allergic diseases. Numerous modifiers of the microbiome, 
and factors that affect barrier functionality, such as various nutrients, are also recognized as risk factors for the 
development of allergic diseases. In this review article, we discuss risk factors for the occurrence and development 
of allergic diseases in children.

Alergijske bolesti karakteriziraju imunološke reak
cije uglavnom na proteinske komponente koje se nazi
vaju alergeni. Ove molekule (alergeni) prisutne su u 
prirodnim izvorima (kućne grinje, plijesni, pelud, pče
linji ili osinji otrovi, biljna i životinjska hrana itd.) u 
okolišu s kojima osobe obitavaju ili bivaju izložene. 
Prevalencija alergijskih bolesti u svijetu dramatično je 
porasla tijekom posljednjih desetljeća.1 Razlozi takvog 
porasta, kao i razlozi zašto se pojedine alergijske bole
sti manifestiraju u rizičnih bolesnika još uvijek nisu do 
kraja razjašnjeni.2

Astma s alergijskim rinitisom ili bez njega, alergija 
na hranu i atopijski dermatitis smatraju se najrelevant
nijim alergijskim ili atopijskim bolestima, a njihova 
međusobna povezanost i uvjetovanost još uvijek se 
istražuje. U razvoju astme i alergijskog rinitisa ključnu 
ulogu imaju okolišni čimbenici, posebno alergeni i 
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izloženost polutantima.3 Brojne komponente iz urba
nog okoliša uzrokuju oštećenje epitela, što je nađeno u 
bolesnika s astmom i alergijskim rinitisom. Inhalira
nje većim koncentracijama toksičnih tvari koje se stva
raju iz ispušnih plinova u prometu ili industrijskih po
strojenja kao što su NO2, O3, lebdeće čestice (PM10 ili 
PM2,5) povezuje se s višom stopom astme u dojenča
di.4 Ozon i NO2 imaju proupalni učinak na bronhijalne 
epitelne stanice, potičući otpuštanje citokina i kemoki
na, kao što su IL33 (interleukin 33), IL25 (interleu
kin 25) i TSLP (timusni stromalni limfopoetin), i u 
zdravih ispitanika i kod astmatičara.5 Poznato je da 
izloženost duhanskom dimu također pogoršava simp
tome astme i rinitisa te smanjuje mukocilijarni kli
rens.6 Postoji jaka povezanost između prenatalne ili 
postnatalne pasivne izloženosti dimu cigareta i porasta 
prevalencije astme u djece.7 Izloženost duhanskom 
dimu također modificira epigenetske čimbenike uklju
čene u imunološki odgovor, kao što je povećanje meti
lacije gena za IL108 i potiče Th2 (engl. T helper 2, po
moćnički limfociti tipa 2) odgovore, npr. smanjenjem 
metilacije gena IL4, IL13 ili povećanje metilacije 
FOXP3 nakon izlaganja kućnim grinjama9.

Razvoj alergije na hranu uglavnom se danas objaš
njava „hipotezom o dvostrukoj izloženosti alergenu“, 
koja govori da izlaganje alergenu iz hrane kroz upalje
nu ili oštećenu kožu prethodi izlaganju imunološkom 
sustavu u probavnom traktu.10

Atopijski dermatitis je glavna upalna bolest kože 
 potaknuta različitim patofiziološkim mehanizmima, 
uključujući genetske i okolišne čimbenike koji dovode 
do oštećenja i disfunkcije kožne barijere te dominacije 
Th2 odgovora koji je karakteriziran oslobađanjem 
određenih citokina (interleukin 4 IL4 i interleukin 
13 IL13, interleukin 31 IL31, interleukin 17 IL17, 
interleukin 22 IL22 i TSLP).11 Atopijski dermatitis se 
manifestira u dva osnovna fenotipa: ekstrinzični s IgE 
posredovanom upalom kože; i intrinzični oblik, koji 
nije posredovan IgEom (immunoglobulinom E).12

Međusobna ovisnost u razvoju alergijskih bolesti u 
„teoriji atopijskog marša“ objašnjava se oštećenjem 
kožne barijere tijekom dojenačke dobi, koja dovodi do 
pojave atopijskog dermatitisa, a potom u sukcesivnom 
slijedu i razvoj alergije na hranu te alergijske astme i 
alergijskog rinitisa.13 Iako se atopijski slijed ne javlja u 
većine alergičnih pacijenata, zajednička im je značajka 
poremećaj epitelne barijere, uglavnom one na koži, ali 
i u crijevima i plućima, igrajući aktivnu ulogu u fazi 
senzibilizacije i razvoju alergije. Osim toga, dokazano 
je da druge komponente koje imaju značajnu ulogu za 
funkciju barijera, poput mikrobioma, igraju ključnu 
ulogu u homeostazi epitela, dok disbioza može izazva
ti narušavanje tolerancije.14

Epitelna barijera predstavlja prvu liniju stanične 
obrane koja je izložena ne samo alergenima, već i raz
nim štetnim tvarima iz okoliša, kao što su polutanti, 

proteaze u zraku ili u hrani, deterdženti, emulgatori i 
aditivi koji oštećuju cjelovitost i funkcionalnost barije
re. Više studija je povezalo gubitak cjelovitosti epitelne 
barijere s razvojem alergijskih bolesti.15 Nasuprot 
tomu, određene komponente u hrani kao što su više
struko nezasićene masne kiseline (PUFA), liposolubil
ni vitamini, butirat, flavonoidi obnavljaju funkciju epi
tela i pridonose smanjenju alergijske upale.16

Kakvi su učinci brojnih čimbenika iz okoliša na epi
genetske modifikacije, kako pojedini čimbenici pove
ćavaju rizik za razvoj alergijskih bolesti, a drugi imaju 
protektivni učinak, biti će detaljnije opisano u ovom 
preglednom radu.

Epitelne barijere  
u razvoju alergijskih bolesti

Različite epitelne barijere (u respiracijskom traktu, 
koži, probavnom traktu) predstavljaju prvu liniju 
obrane od štetnih agenasa, patogena, ali i alergena. Sve 
više dokaza podupire „hipotezu o epitelnoj barijeri“, 
prema kojoj su integritet i funkcija epitelne barijere 
ključni za održavanje homeostaze organizma, a dis
funkcionalna barijera može biti ključna za razvoj aler
gijskih i drugih upalnih bolesti, te objasniti njihovu 
povećanu prevalenciju.17,18

Epitelnu barijeru čine tzv. kompleksi apikalnog spoja 
koji održavaju integritet barijera jer reguliraju međusta
ničnu adheziju, polaritet stanice i paracelularnu propu
snost. Ti se kompleksi sastoje od dvije glavne strukture: 
a) od uskih spojeva (engl. tight junctions, TJs) i adheren
cijskih spojeva (engl. Adherens junc tions, AJs).19,20 Uski 
spojevi TJovi sastoje se od izvanstaničnih transmem
branskih proteina (kao što su obitelji proteina okludin i 
klaudin) koji tvore jake veze između njih i povezuju se s 
citoskeletom (aktinom i tubulinom) preko proteina ske
leta kao što je zonula occludens1 (ZO1).21 Tolerancija 
na alergene izravno je povezana s integritetom uskih 
spojeva. Niame, IL17 i IL22 induciraju ekspresiju 
ZO1 i klaudina, što je kod atopičnih osoba oštećeno 
zbog prisutnosti Th2 citokina koji olakšavaju ulazak 
alergena.22 Th2 citokini IL4 i IL13 doprinose nestabil
nosti uskih spojeva u koži i plućima.23 Sinteza IL4, in
terleukina 5 (IL5) i IL13 može se pokrenuti nakon 
odgovora stanice na štetne podražaje koji oštećuju bari
jeru.17 Osim toga, poznato je da druge upalne molekule 
poput interleukina 6 (IL6) ili histamina induciraju pro
pusnost epitelne barijere.24

Epitelnu barijeru čine također i epitelne stranice 
koje kada su oštećene ili aktivirane proizvode i izluču
ju alarmine IL25, IL33 i TSLP, pokrećući aktivaciju 
Th2 odgovora urođenih limfoidnih stanica tipa 2 
(engl. Innate lymphoid cells 2, ILC2).17 Aktivacija, ošte
ćenje i/ili povećana propusnost epitelne barijere ključ
ni su za razvoj senzibilizacije na alergene. Stanice ILC2 
reguliraju aktivnost naivnih Tlimfocita, potiču CD4+ 
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Tlimfocite i sintezu IL5 i IL13 koji sudjeluju u Th2 
diferencijaciji posredovanoj IL4 i potiču osjetljivost 
mastocita na degranulaciju.25

S druge strane, epitelne stanice imaju važnu ulogu u 
održavanju homeostaze i razvoju tolerancije preko 
toll-like receptora (TLR), receptora aktiviranih protea
zom (PAR) i receptora koji sadrže ponavljanja bogatih 
leucinom (NLR).26,27 Epitel crijeva izlučuje antimik
robne peptide (AMP) koji igraju važnu ulogu u održa
vanju tolerancije na crijevnu mikrobiotu, štiteći od 
crijevnih infekcija i tako održavajući zdrav mikro
biom. Antimikrobni peptidi imaju protuupalna i imu
nostimulirajuća svojstva. Na primjer, ljudski α/β
defenzini i katelicidin reguliraju crijevnu mikrobiotu, 
ograničavajući invaziju epitela i djelujući protiv gram
pozitivnih komenzala, kontroliraju slobodno željezo 
potrebno za rast bakterija, a lizozim enzimatski raz
građuje peptidoglikan grampozitivnih bakterija poti
čući njihovu lizu.28

Genetske i epigenetske promjene  
povezane s rizikom za alergijske bolesti

Postoje brojne publikacije o genima kandidatima i 
genomskim asocijacijama (engl. genome-wide associati-
on, GWAS) kojima su identificirani genetski lokusi po
vezani s astmom, atopijskim dermatitisom i alergijom 
na hranu. Prepreke napretku u ovom području uključu
ju tzv. rezidualnu nasljednost, prema kojoj  postoji više
struki signal koji dolazi od rijetkih varijacija, interakcija 
gena s okolinom i interakcija između gena.29,30

Brojna istraživanja su usmjerena na otkrivanje po
vezanosti epigenetičkih modifikacija i okolišnih čim
benika koji utječu na ekspresiju gena bez mijenjanja 
sekvence DNA na molekularnoj razini. Epigenetika se 
odnosi na potencijalno nasljedne promjene u regula
ciji ekspresije gena koja se javlja bez mijenjanja genet
skog koda. Najšire proučavan epigenetski mehanizam 
povezan s alergijskim bolestima jest metilacija DNA 
(kovalentno vezanje metilne skupine na citozinsku 
bazu, uglavnom smještenu pokraj guanina, tvoreći 
CpG mjesto). Također su u alergijskim bolestima istra
živane histonske modifikacije, posttranslacijske modi
fikacije histonskih proteina koji se koriste za pakiranje 
DNA u kromatinu. Histonske modifikacije, koje uklju
čuju metilaciju, acetilaciju, fosforilaciju i ubikvitilaci
ju, djeluju na otvaranje ili zatvaranje strukture kroma
tina, regulirajući time transkripciju gena. Nadalje, epi
genetske modifikacije uključuju i različite klase regula
tora kao što su male i duge nekodirajuće RNA, koje 
reguliraju transkripciju gena na izravne ili neizravne 
načine.31 Genetski čimbenici također mogu regulirati 
epigenetske markere.32

Izloženost različitim mikroorganizmima i drugim 
okolišnim čimbenicima može izazvati epigenetske 
promjene koje utječu na modulaciju imunoloških od
govora i posljedično povećavaju osjetljivost na razvoj 
upalnih bolesti. Dobro poznati „prozor mogućnosti“ 
koji uključuje majčinu i postnatalnu izloženost okoliš
nim čimbenicima, što uključuje infekcije, mikrobiotu, 
prehranu, lijekove i izloženost onečišćenjima, od te
meljne je važnosti za modulaciju imunološkog odgo

Slika 1. Sažetak učinaka izloženosti okolišu na epigenetske promjene na sučelju majke  
i fetusa koje mogu dovesti do specifičnih alergijskih patofizioloških promjena33

Figure 1. Summary of the effects of environmental exposure on epigenetic changes at the 
maternal–fetal interface that can lead to specific allergic pathophysiological changes33
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vora i epigenetske promjene. Epigenetske promjene 
mogu biti povezane s povećanim, ali i smanjenim rizi
kom za razvoj alergijskih bolesti putem navedenih me
hanizama, koji mogu poticati Th2 odgovor ili smanjiti 
diferencijaciju regulatornih T (Treg) stanica.24,33 Saže
tak učinaka izloženosti okolišnim čimbenicima za epi
genetske promjene na sučelju majke i fetusa koje mogu 
dovesti do specifičnih patofizioloških promjena u 
imunološkom odgovoru poticanjem Th2 odgovora 
prikazan je na slici 1.

Brojne su studije pokazale jaku korelaciju s izlože
nošću djece s metilacijskim promjenama duhanskom 
dimu, te se metilacijski profili mogu koristiti kao bio
markeri za ekpoziciju djece duhanskom dimu.34 Puše
nje majke tijekom trudnoće i pasivno pušenje u dje
tinjstvu značajno su povezani sa širokim rasponom 
negativnih zdravstvenih posljedica za fetus i dijete, 
uključujući usporeni intrauterini rast, malformacije, 
prijevremeni porod, razvoj astme i alergija, infekcija 

donjega dišnog sustava itd. Zagađenje zraka je još 
jedan poznati čimbenik rizika za razvoj alergijskih bo
lesti u djece. Učinak drugih polutanata na metilacijski 
profil slabiji je u usporedbi s izloženošću duhanskom 
dimu.35 Međutim, u kontroliranim pokusima je nađe
no da izloženost alergenima i dizelskim ispušnim pli
novima može izazvati brojne promjene metilacije u 
krvi i epitelnim stanicama bronha, što upućuje na za
ključak da do epigenetskih promjena vjerojatno dolazi 
nakon određenog vremena i ekspozicije (doze) ciljnog 
organa.36–38 Učinci najčešće opisanih okolišnih čimbe
nika na epigenetske promjene povezane s povećanim 
rizikom za razvoj alergijskih bolesti u djece i odraslih 
prikazani su u tablici 1.

Čimbenici okoliša  
i razvoj alergijskih bolesti

Ekspozom ili koncept izloženosti koristi se za opisiva
nje izloženosti okolišnim čimbenicima s kojima se poje

Tablica 1. Sažetak poznatih interakcija okolišnih čimbenika i epigenetskih modifikacija38

Table 1. Summary of known interactions of environmental factors and epigenetic modifications38

Okolišni čimbenici
Environmental 
factors

Ispitanici
Subjects

Epigentske 
promjene
Epigenetic 
modifications

Uzorak tkiva  
ili stanica
Tissue and cell 
samples

Ključne promjene
Key findings

Pušenje majke  
tijekom trudnoće
/ Maternal smoking 
during
pregnancy

Djeca
/ Children

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Promjene u tisućama CpG lokusa; mnoge promjene 
su se zadržale tijekom djetinjstva; korelacija majčinog 
pušenja tijekom trudnoće s promjenama u ekspresiji 
gena / Changes in thousands of CpG sites; many 
changes persisted throughout childhood; correlation 
of maternal smoking during pregnancy with gene 
expression

Izloženost duhanskom 
dimu
/ Tobacco exposure

Djeca
/ Children

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Periferna krv
/ Peripheral blood

Profili metilacije periferne krvi mogu se koristiti  
kao biomarkeri za izloženost duhanskom dimu
/ Methylation profiles can be used as biomarkers  
for tobacco exposure

Prenatalna i izloženost 
onečišćenju zraka  
u djetinjstvu
/ Prenatal and 
childhood air 
pollution exposure

Djeca i 
adolescenti
/ Children and 
adolescents

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Nekoliko različito metiliranih CpG mjesta i regija 
povezanih s onečišćenjem zraka prije rođenja  
i djetinjstva / Several differentially methylated CpG 
sites and regions associated with prenatal and 
childhood air pollution exposure

Izloženost onečišćenju 
zraka
/ Air pollution 
exposure

Odrasli
/ Adults

mikroRNA
/ microRNA

Stanične linije  
i epitelne stanice
/ Cell lines and 
epithelial
cells

Izloženost povezana s ekspresijom mikroRNA  
u upalnom imunološkom odgovoru
/ Exposure associated with inflammationrelated 
microRNA expression

Prehrana majke 
tijekom trudnoće
/ Maternal diet during 
pregnancy

Djeca
/ Children

Acetilacija histona 
i metilacija DNA
/ Histone 
acetylation and 
DNA methylation

Placenta i krv  
iz pupkovine
/ Placenta and 
cord blood

Unos maslinovog ulja i ribe povezani su s 
acetilacijom imunoloških regulatornih gena 
(posteljica); unos folne kiseline s metilacijom  
(krv iz pupkovine)
/ Olive oil and fish intake were associated with 
acetylation of immune regulatory genes (placenta); 
folic acid intake with methylation (cord blood)

Gestacijska dob, 
porođajna masa  
i starenje
/ Gestational age, 
birthweight,
and ageing

Djeca i 
novorođenčad
/ Children and 
neonates

Metilacija DNA
/ DNA 
methylation

Krv iz pupkovine  
i periferna krv
/ Cord blood and 
peripheral blood

Jake korelacije između gestacijske dobi i težine  
pri rođenju s razinama metilacije koja se prati  
s godinama
/ Strong correlations between gestational age and 
weight at birth with methylation levels that track 
with age
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dinac susreće tijekom života i kako ta izloženost utječe 
na njegovo zdravlje, a obuhvaća sve vanjske i unutarnje 
čimbenike, uključujući kemijske, fizičke,  biološke i dru
štvene čimbenike koji mogu utjecati na ljudsko zdrav
lje.39 Proučavanje ekspozoma je koristan alat za razumi
jevanje međuodnosa između genetskih i okolišnih čim
benika u razvoju bolesti.40 Vanjska izloženost uključuje 
izloženost vanjskim čimbenicima iz okoliša, kao što su 
pušenje, patogeni, onečišćenja, prehrana, alergeni (npr. 
grinje, pelud, plijesni, kućni ljubimci), potrošački proi
zvodi i nespecifična opća izloženost, kao što su klima, 
bioraznolikost (npr. zeleni prostor), društvena dimenzi
ja i mobilnost. Interni eks pozom je specifičan za svakog 
pojedinca i uključuje transkriptomiku, metabolomiku i 
proteomiku. Zajedno, vanjski i unutarnji ekspozomi do
prinose riziku za razvoj alergijskih bolesti.39,41

Zapadnjački način života, prehrana i okolišni čimbe
nici prepoznati su kao čimbenici rizika za razvoj alergij
skih bolesti. Nedvojbeno smo svakodnevno izloženi 
mnoštvu različitih kemijskih i bioloških agensa, općeni
to poznatih kao ekspozom, izloženost kojima posebno u 
prvim godinama života i razvoja imunološkog odgovo
ra pojačava rizik razvoja alergija.42 Izloženost ljudi uk
ljučuje spojeve povezane s onečišćenjem43, higijenske 
proizvode kao što su deterdženti za pranje rublja44, 
kućni alergeni, kao što su grinje iz kućne prašine45, pri
rodne toksine (npr. mikotoksin  deoksinivanelol) i pre
hrambene aditive (npr. prehrambeni emulgatori), česti
ce mikroplastike i nanoplastike itd.46,47

Unutarnji okoliš  
i razvoj alergijskih bolesti

Onečišćenje zraka u zatvorenom prostoru, uključu
jući duhanski dim, alergene u zatvorenom prostoru 
(npr. grinje, dlaka kućnih ljubimaca, plijesni) i druga 
onečišćenja (npr. kemikalije za čišćenje) doprinose 
raz voju alergijskih bolesti, ali i pogoršanju simpto
ma.48 Poznato je da djeca koja žive u zapadnim zemlja
ma provode veliku većinu vremena u zatvorenom pro
storu, a više od 90% stanovništva živi na mjestima gdje 
kvaliteta zraka ne zadovoljava standarde Svjetske 
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organi-
zation, WHO), što dovodi do povećanih stopa pojav
nosti alergijskih bolesti u djece.49 Istraživanje u sklopu 
projekta Health Effects of School Environment pokazalo 
je da je 78% djece koja pohađaju škole u Norveškoj, 
Švedskoj, Danskoj, Francuskoj i Italiji izloženo viso
kim razinama inhalacijskih čestica promjera 10 mi
krometara (PM10), a 66% ih je izloženo ugljičnom 
 dioksidu (CO2) preko 1.000 ppm.50 Također je poka
zano da su koncentracije industrijskih polutanata bile 
veće u gradskim školama nego u seoskim školama, što 
ukazuje na to da je kvaliteta unutarnjeg zraka smanje
na difuzijom vanjskih onečišćujućih tvari.51

Poznato je da proteaze iz ekskreta kućnih grinja (čija 
je prisutnost u ekspozomu izravno povezana sa zapad

njačkim načinom života), poput Der p 1, te proteaze iz 
okolišnih plijesni poput Asp f 1352,53 oštećuju epitelnu 
barijeru i uske spojeve te povećavaju propusnost epi
telne barijere u bronhima, olakšavajući prolazak razli
čitih alergena i stimulaciju urođenog imunološkog 
sustava.54 U oštećenom ili upaljenom epitelu (u bole
snika s astmom), poremećeni su antiproteazni protek
tivni redoks procesi (aktivnost glutation sintetaze) i 
mukocilijarni klirens.55

Proteaze iz okoliša kao Der p 1 ne samo da utječu na 
ljudski bronhijalni epitel, već također mijenjaju inte
gritet crijevnog epitela jer su prisutne u prehrani za
jedno s alergenima podrijetlom iz hrane s proteaznom 
aktivnošću. Der p 1 otkriven je u bioptatima crijevnog 
epitela, gdje ne samo da remeti integritet epitelne bari
jere, već također smanjuje ekspresiju TJ proteina i mu
kozne barijere te izaziva proupalni odgovor s poveća
nim otpuštanjem citokina.56 Osim poremećaja barije
re, Der p 1 proteaze cijepanjem drugih sekundarnih 
alergena stvaraju male i propusnije alergene peptide 
koji vezanjem za molekule IgE aktiviraju bazofile kod 
alergičnih pacijenata.57

Ostale komponente iz ekspozoma također mogu 
oštetiti ili modificirati plućni epitel i olakšati indukciju 
respiratornih alergijskih bolesti. Udisanje čestica mi
kroplastike iz zraka uzrokuje infiltraciju pluća upal
nim stanicama, agregaciju bronhoalveolarnih makro
faga i povećava razinu tumorskog faktora nekroze α 
(TNFα) i kod zdravih i kod astmatičnih miševa.58

Učinak virusnih infekcija tijekom dojenačke dobi i 
ranog djetinjstva predisponiraju kasniji razvoj astme u 
djece. Posebno se povezuje povećan rizik za razvoj 
astme u djece koja su preboljela bronhiolitis uzrkovan 
respiratornim sincicijskim virusom (RSV).59

Vanjski okoliš i razvoj alergijskih bolesti
Poznato je da vanjsko onečišćenje zraka utječe na 

imunološku sposobnost i reakciju dišnih putova, po
većavajući rizik od razvoja alergijskih bolesti, posebno 
alergijske astme i alergijskog rinitisa u djece.8 Smanje
nje koncentracije ozona (O3), a povećanje dušičnog 
dioksida (NO2) mogu uzrokovati upalu sluznice dišnih 
puteva te pogoršati već postojeću upalu.60 O3 također 
može potaknuti staničnu membranu nazalnog epitela 
na oslobađanje citokina i metabolita arahidonske kise
line, regulirajući lokalnu upalu.50 Nadalje, izloženost 
PMu može dovesti do oksidativnog stresa, hiperreak
tivnosti dišnih putova i remodeliranja dišnih putova.60 
U djece koja žive u blizini industrijskih izvora, poveća
na koncentracija SO2 dovodi do pogoršanja alergijskih 
bolesti s pojavom akutnih respiratornih simptoma.48

Posebno štetan učinak na alergijske bolesti imaju 
onečišćenja zraka uzrokovana prometom (engl. traffic-
related air pollutants, TRAP). TRAP je kombinacija 
crnog ugljika iz dizelskih ispušnih plinova, dušikovih 
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oksida iz prometa, ugljičnog monoksida iz benzinskih 
ispušnih plinova, cinka iz automobilskih kočnica i 
bakra iz guma.48,61 Istraživanje provedeno na 2.598 
djece pokazalo je da izloženost TRAPu tijekom intra
uterinog razvoja i poslije u prvoj godini života može 
dovesti do razvoja alergijskog rinitisa u djece pred
školske dobi.62 U drugoj studiji, koja je pratila djecu 
izloženu TRAPu pri rođenju do dobi od četiri godine, 
utvrđeno je da su djeca koja su bila izložena česticama 
dizelskih ispušnih plinova u dobi od jedne godine bila 
češće senzibilizirana na aeroalergene u dobi od dvije i 
tri godine.63

Učinak čimbenika iz hrane  
za razvoj alergijskih bolesti

Čimbenici iz hrane mogu imati provokativan, ali i 
protektivan učinak na razvoj alergijskih bolesti. Poseb
no se ističe protektivni učinak dojenja u prevenciji 
alergijskih bolesti.

Učinak dojenja  
na pojavu alergijskih bolesti

Smjernice Europske akademije za alergologiju i kli
ničku imunologiju (engl. European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI) iz 2020. godine 
ukazuju na povoljan učinak dojenja u prevenciji raz
voja alergije na hranu u prve dvije godine života, kao i 
u prevenciji razvoja alergijske astme i alergijskog rini
tisa.64 Majčino mlijeko sadrži čitav niz komponenata 
kojima se pripisuje protektivni učinak na pojavu aler
gijskih bolesti. Imunoglobulin A (IgA) u majčinom 
mlijeku ima protektivnu ulogu jer štiti dojenče od in
fekcija dišnog i probavnog trakta, čime se čuva integri
tet epitela. Niže razine IgA u majčinom mlijeku pove
zuju se s većim rizikom od razvoja alergije na proteine 
kravljeg mlijeka.65 Topljivi protein CD14 (engl. cluster 
of differentiation 14), koji proizvode epitelne stanice 
dojke majke, ima imunomodulacijski učinak na luče
nje molekula urođenoga imunološkog odgovora kao 
što su interleukin 8 (IL8), TNFα i epitelni neutrofilni 
aktivator78 od strane CD14negativnih intestinalnih 
epitelnih stanica izloženih lipopolisaharidima (LPS) ili 
bakterijama. CD14 također djeluje kao koreceptor za 
TLR4 (engl. toll-like receptor 4) i pojačava prepoznava
nje bakterijskog LPSa od strane imunološkog susta
va.66 Ova interakcija CD14 – TLR4 igra ključnu ulogu 
u razvoju imunološke tolerancije tijekom ranog života. 
Naime, niska razina CD14 u majčinom mlijeku pove
zana je s većim rizikom od pojave atopijskog derma
titisa i alergije na proteine jajeta.67 Majčino mlijeko 
također sadrži tumorski faktor rasta β (engl. tumor 
growth factor β,TGFβ), snažan protuupalni citokin 
koji je također uključen u cjelovitost crijevnog epitela, 
IL10, induktor antigenspecifičnih tolerogenih Treg i 
regulatornih limfocita B (Breg), i IL6, proupalni cito

kin koji stimulira Th17 (engl. T helper 17 cells) odgo
vore u prisutnosti IL10 i TGFβ.68 Ove molekule se ne 
nalaze, tj. ne mogu se detektirati u zamjenskoj mliječ
noj formuli.

Specifični imunoglobulini G (IgG) u mlijeku majki 
koje nisu atopične povezan je s pojavom antigenspe
cifične tolerancije u dojenčeta zbog stvaranja imunih 
kompleksa IgG – antigen u majčinom mlijeku koji po
tencira razvoj specifičnih Treg stanica.69 U mlijeku 
zdravih majki važan je udio lipidne frakcije, koja je 
odgovorna za mnoga korisna svojstva, a posebno ne
zasićenim masnim kiselinama (PUFA), uglavnom ω3 
masnih kiselina poput eikosapentanske (EPA) i doko
zaheksanske (DHA) kiseline.70 Oligosaharidi iz maj
činog mlijeka pojačavaju funkciju epitelne barijere i 
štite od adhezije patogena. Štoviše, oni pridonose raz
voju mikrobiote u ranom životu.71

Nutritivni čimbenici  
i razvoj alergijskih bolesti

Perinatalna i rana prehrana te vrijeme aktivnog uvo
đenja dijetalnih komponenti odnosno uvođenje u 
dohrani određenih nutrijenata ključni su za izbjegava
nje alergije na hranu i razvoj tolerancije na te namirni
ce. Zadnjih godina prisutna je tendencija da se taj raz
voj potencira uvođenjem probiotika i laktoze u mliječ
ne formule, posebno djeci koja nisu bila dojena.72 U 
tom kontekstu, za neke namirnice i dijetetske kompo
nente, posebno iz ribe i povrća, dokazano je da imaju 
zaštitni učinak na crijevni epitel, pa čak i na epitel 
pluća, bilo izravno ili zbog modifikacije crijevnog mi
krobioma.73,74 Kako je ranije navedeno, ω3 dugolanča
ne polinezasićene masne kiseline (DHA i EPA) igraju 
ključnu ulogu u razvoju imunološkog sustava i razvoju 
tolerancije te u inhibiranju upale. DHA i EPA iz ribljeg 
ulja ublažavaju alergijske reakcije kod djece s rizikom 
od razvoja alergije.75

Vitamin D je sterol topiv u mastima koji ima važnu 
ulogu i u modulaciji imunološkog odgovora, a također 
je uključen u regulaciju crijevne mikrobiote. Ljudi ga 
mogu sintetizirati nakon izlaganja sunčevoj svjetlosti 
ili ga mogu dobiti iz hrane životinjskog i biljnog podri
jetla. Vitamin D3 doprinosi intestinalnoj homeostazi 
inducirajući ekspresiju antimikrobnog peptida kate
licidina u crijevne epitelne stanice (engl. intestinal 
epithelial cells, IEC)76 i neophodan je za održavanje in
tegriteta barijere crijevne sluznice poboljšanjem me
đustaničnih spojeva koji kontroliraju propusnost sluz
nice i smanjenjem proupalnih citokina kao što je  
IL8.77 Također ima snažan tolerogeni učinak potičući 
lučenje IL10 i sintezu Treg limfocita.78

Međutim, kontroverzni su učinci prehrane s dodava
njem vitamina D3 u prevenciji alergije na hranu i atopij
skog dermtitisa kao i u smanjenju incidencije astme i 
rinitisa.79,80 Prenatalna primjena trudnicama dovela je 
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do blagog pada trogodišnje incidencije astme i rinitisa, 
ali nije utjecala na šestogodišnju incidenciju.81 Na ko
horti islandske djece koja su primala nadomjestak vita
mina D3, primjena je korelirala s nižim rizikom od aler
gijske senzibilizacije tijekom šest godina.82 Međutim, 
davanje vitamina D3 bilo je neučinkovito kod pacijenata 
s astmom koji su imali niske razine vitamina D.83 Niske 
razine vitamina D u krvi također mogu biti posljedica 
malapsorpcije vitamina, kao što je nađeno u nekih paci
jenata s alergijom na hranu.84 Stoga dodatak prehrani 
vitamina D neće biti učinkovit kod ovih pacijenata.

Antioksidansi u prehrani povezuju se sa zaštitnim 
učinkom u prevenciji alergijskih bolesti. Dokazano je 
da različiti vitamini i spojevi dobiveni iz povrća imaju 
blagotvoran učinak na ljudsko zdravlje, s obzirom na 
činjenicu da oksidativni stres oštećuje metabolizam 
vitamina D u crijevima.85 Liposolubilni vitamini 
βkaroten (provitamin A) i tokoferol (vitamin E), do
biveni samo iz svježeg povrća i orašastih plodova, 
mogu imati zaštitne učinke protiv razvoja alergija  
zbog svojih jakih antioksidativnih svojstava. Vitamin 
E smanjuje Th2 upalu inhibirajući aktivaciju eozinofila 
i neutrofila i proizvodnju kisikovih radikala.76 Intra
nazalna primjena tokoferola ublažila je simptome kod 
pacijenata s alergijskim rinitisom, ali nije dokazano da 
je oralna suplementacija učinkovita u liječenju alergije 
na hranu, atopijskog dermatitisa ili astme.86

Biljni flavonoidi kao što su kempferol ili kvercetin 
također su poznati kao supresori upale i sve se više 
istražuju u u području alergija. Oba smanjuju upalu 
izazvanu IgEom u ljudskim IEC. U mišjim modelima 
pokazano je da kvercetin poboljšava epitelnu barijeru, 
inhibirajući izlučivanje IL4, IL25, IL33 i TSLP i 
smanjuje infiltraciju mastocitima.87

Štetni učinci prehrane  
na razvoj alergijskih bolesti

Prehrana također može sadržavati štetne kompo
nente ili aditive koji mogu narušiti funkciju crijevne 
epitelne barijere, poticati upalne bolesti, kao što su 
upalna bolest crijeva, pretilost i celijakija, kao i alergiju 
na hranu.88 Promjena načina prehrane i stila života te 
povećanje onečišćenja zemlje i zraka, posebno u urba
nim sredinama, sa smanjenim unosom svježe hrane, a 
povećanjem unosa prerađene i i tzv. brze hrane prido
nose razvoju kroničnih upalnih bolesti, uključujući i 
alergijske bolesti.17,89

Aditivi u hrani, uglavnom prehrambeni surfaktanti, 
imaju štetne toksične učinke na epitelnu barijeru crije
va, a emulgator hrane, kao što je Polysorbat-80, po
većava propusnost barijere za alergene.90,91 Maltodek
strin, prehrambeni zgušnjivač koji se široko koristi u 
formulama za dojenčad, izaziva retikularni stres, upalu 
i deficit mucina na crijevnom epitelu.91,92 Osim pre
hrambenih aditiva, druge komponente iz hrane tako

đer mogu oštetiti epitelne barijere. Na primjer, glijadin 
može promijeniti interakcije između okludina i ZO1 
kod ljudi, ili komponente ljutih začina (kao što su kap
sianozidi i terpenski glikozidi) mijenjaju TJ integritet i 
paracelularni tok utječući na aktinski citoskelet.17,92

Učinci mikroplastike  
i nanoplastike (MNP)

Zbog onečišćenja okoliša sve je veća ekspozicija mi
kroplastici i nanoplastici koja zbog svoje postojanosti 
biva akumulirana u okolišu, u biljkama i životinjama 
koje su uključene u našu prehranu. Čestice MNP aku
muliraju se u morskom ekosustavu, progutaju ih bes
kralješnjaci i ribe, a također mogu iscuriti u tlo i na
kupljati se u biljkama, te tako ulaze u trofički lanac i 
predstavljaju sve veći problem za ljudsko zdravlje.93,94 
Polistiren izravno utječe na propusnost epitela, utječe 
na metabolizam glukoze i lipida te mijenja crijevnu 
mikrobiotu.95 Nadalje, polipropilenske čestice MNPa 
povezuju se s promjenama imunološkog sustava, izazi
vajući povećanje izlučivanja proupalnih citokina (npr. 
IL6 i TNFα) i histamina. Čini se da je većina štetnih 
učinaka čestica mikroplastike na crijevnu barijeru 
izravno ovisna o veličini čestica, a ne toliko o njiho
vom sastavu, te se stoga očekuje da će štetni učinci na
noplastike biti još izraženiji.95,96 U sklopu projekta 
H2020 IMPTOX punog naziva „An inovative analytic 
platform to investigate the effect and toxicity of micrpo 
and nano plastics combined with environmental conta-
minants on the risk of allergic disease in preclinical and 
clinical“ istražujemo zajedno s drugim partnerima iz 
konzorcija potencijalni učinak i mehanizme djelova
nja MNPa u razvoju alergijskih bolesti.27,97,98

Mikrobiom i razvoj alergijskih bolesti
Sve je očiglednije da disbioza ljudskih crijevnih ko

menzalnih bakterija izazvana zapadnjačkim načinom 
života može pridonijeti razvoju alergijskih bolesti.99 
Među zdravim pojedincima sastav mikrobiote prilič
no je sličan, unatoč manjim varijacijama temeljenim 
na individualnoj prehrani i načinu života. Glavne bak
terijske vrste prisutne u zdravim crijevima čovjeka 
jesu Firmicutes (klase Clostridia i Lactobacillus), Bac-
teroidetes (klase Bacteroidales), Actinobacteria (klase 
Bifidobacteriaceae) i Pseudomonadota/Proteobacteria 
(klase Enterobacterales).100 Međutim, značajne razlike 
u vrstama mikrobioma opisane su u bolestima kao što 
su upalna bolest crijeva ili alergijske bolesti.101 Razvoj i 
održavanje zdravoga crijevnog mikrobioma ključni su 
za zdravstveni status pojedinca jer sudjeluju u brojnim 
fiziološkim funkcijama: ometaju kolonizaciju patoge
na, promiču cjelovitost epitelne barijere, sintetiziraju 
vitamine B12 i K te imaju snažnu imunomodulatornu 
ulogu.102 Iako ostaje neriješeno pitanje što je zdrav mi
krobiom, neke vrste povezuju se s alergijskim bolesti
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ma. Bacteroides fragillis i Bacteroides stercosis su po
sebno relevantne vrste. Hipoteza o bioraznolikosti na
glašava važnost održavanja i obogaćivanja mikrobiote 
koja potiče imunološku toleranciju, dok je niska bio
raznolikost mikrobioma povezana s alergijskim bole
stima.103 Porast određenih bakterijskih populacija, kao 
što su Clostridium ili Firmicutes, povezan je s poveća
nim rizikom od razvoja senzibilizacije na alergene u 
male djece.103,104 Neke bakterijske vrste iz roda Clostri-
dium tipično su povezane s proupalnim ulogama (npr. 
patogena Clostridia ili Clostridium neonatale) i pove
ćane su u uzorcima stolice djece s astmom u odnosu na 
kontrolnu skupinu. Međutim, Clostridium butyricum 
nedavno je povezan s razvojem tolerancije.105

Za održavanje homeostaze mikrobioma važna je 
uloga malih metabolita koji mogu prijeći epitelnu ba
rijeru te izazvati učinke lokalno ili u udaljenim epiteli
ma poput pluća ili kože nakon ulaska u krvotok, poti
čući oslobađanje citokina. Mali metaboliti su kratko
lančane masne kiseline (engl. short-chain fatty acids, 
SCFA), posebice butirat, propionat i acetat, modifika
tori mikrobioma, ali i imunološkog odgovora106, kao 
modulatori funkcije crijevnih epitelnih stanica i cjelo
vitosti epitelne barijere.17,27

Kratkolančane masne kiseline bakterijskog podri
jetla, uglavnom butirat, također reguliraju epigenetski 
status ljudskog epitela inhibicijom aktivnosti histonskih 
deacetilaza (engl. histone deacetylases, HDAC).107 Buti
rat ulazi u epitelne i imunološke stanice putem pasivne 
difuzije ili putem različitih monokarboksilatnih tran
sportera. Mikrobiom, bilo putem svojih metabo lita ili 
izravnom interakcijom sa stanicama, utječe na imuno
loške odgovore.108 SCFA potiču izlučivanje citokina iz 
epitelnih stanica. Aktivacija toll-like receptora 2 (TLR2) 
pojačava ekspresiju ZO1 u ljudskim IEC, dok aktivacija 
TLR4 smanjuje ovu ekspresiju.109 Kao odgovor na izlo
ženost alergenu, IEC mogu proizvesti IL25, IL33 i 
TSLP i signalizirati stanicama ILC2 da stimu liraju Th2 
limfocite na lučenje citokina (IL4, IL5, IL13) i inter
leukina 9 (IL9).110 Ovi citokini imaju sposobnost indu
ciranja diferencijacije progenitorskih stanica u sekretor
ne stanice, održavajući alergijsku upalu.108,110

Unatoč anatomskoj udaljenosti, promjena mikrobi
oma koji se nalazi u crijevima povezana je s upalnim 
bolestima dišnih putova uglavnom preko SCFA (ace
tat, propionat i butirat), što čini osovinu crijevopluća. 
SCFA i mali bakterijski metaboliti također imaju pozi
tivan učinak na različite epitelne barijere značajno pri
donoseći funkciji kožne barijere (osovina crijevo – 
koža) modulirajući metabolizam keratinocita pa čak i 
funkciju ezofagealne barijere.111,112

Zaključak
Prevalencija alergijskih bolesti smatra se jednim od 

ključnih izazova u zdravstvu u cijelom svijetu. Iako su 

precizni mehanizmi koji leže u pozadini porasta pre
valencije alergijskih bolesti nepoznati, novi dokazi 
upućuju na to da genetski i okolišni čimbenici igraju 
značajnu ulogu. Brojni čimbenici iz unutarnjeg i van
skog okoliša kao i nutritivni čimbenici, kao i čimbenici 
koji utječu na epitelne barijere i disbiozu mikrobioma 
prepoznati su kao čimbenici rizika za razvoj alergij
skih bolesti, posebno u genetski predisponiranih 
osoba. Prepoznavanje takvih čimbenika ključno je u 
primarnoj prevenciji alergijskih bolesti.
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