ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

Astma ir néstumas:
prenataliné epigenetiné saveika

Danielius Serapinas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, Mykolo Romerio universitetas

Reiksminiai Zodziai: astma, epigenetika, embrionas, motinos mityba, néstumas.

Santrauka. NéStumas — itin svarbus raidos programavimo laikotarpis. Straipsnyje nagrinéjami mechanizmai, kurie jrodo motinos
sveikatos biiklés bei gyvenimo budo svarba epigenetiskai slopinant arba aktyvinant besiformuojan¢io vaisiaus genus. Tyrimai, na-
grinéje mety laiky jtaka pradéjimo momentu, nustaté, kad spalio ir lapkri¢cio ménesiais gime vaikai turi dukart didesne tikimybe
iki keturiy mety amZiaus tapti alergiSkais maistui nei tie, kurie gimé birZelj arba liepa. Tai susije su augaly Ziedadulkiy poveikiu
embrionui jautriu néstumo laikotarpiu. Naujausias tyrimas pateiké duomeny apie folio riigsties, kaip metilo grupés 3altinio, svarba
geny hipermetilinimo procese. Tyrimai su gyvinais leido padaryti naujas iSvadas, kad nuo alergijos apsaugantis mechanizmas,
sglygotas mikroby ekspozicijos néstumo metu, gali bati sglygotas vaisiaus Th1 geny slopinimo juos metilinant. Pastaryjy mety
moksliniai tyrimai, rodantys prenataliniy veiksniy (mitybos tipo, mikrobinio kontakto, rakymo, vaisty) svarba vystantis vaisiaus
imuninei sistemai bei polinkiui sirgti astma ir kitomis alerginémis ligomis, suteikia galimybes imtis pirminés profilaktikos mazinant

alerginiy ligy atsiradimo tikimybe.

Néstumas — ypatingas bei pokyciy kupinas laikotarpis tiek
motinai, tiek vaisiui. Sudétingi fiziologiniai medziagy apykai-
tos ir hormony poky¢iai turi jtakos tam, kad didéja motery,
kencianc¢iy nuo astmos, skaicius. Astma yra laikoma viena
labiausiai paplitusiy ligy, sunkinanéiy né$tuma mazdaug
10 proc. nésciyjy. Vaisiui néStumas yra neginCytinai kritis-
kiausias sveikatos programavimo laikotarpis. Néstumo lai-
kotarpiu smarkiai pakinta motinos fiziologija, kad palaikyty
papildoma vaisiaus ir placentos mityba, deguonies ir atlieky
isskyrimo poreikius. Sie sudétingi prisitaikymo poky¢iai gali
pabloginti motinos létines ligas, pavyzdziui, astma.

Nauji tyrimai rodo, kad 55 proc. astma serganciy mote-
ry né$tumo metu buvo ligos patuméjimy ir sunkiy paameé-
jimy, kurie badingesni sunkios eigos ligai [1]. Astma gali
ne tik sutrikdyti motinos prisitaikymg néstumo metu, bet
ir pakeisti placentos funkcijas, dél ko padidéja prieslaikinio
gimdymo [2], jgimtos ydos [3], negyvo vaisiaus gimimo [4]
ir vaisiaus augimo sulétéjimo rizika [4].

NESTUMO JTAKA MOTINOS IMUNINEI FUNKCIJAI

Naujagimio placenta i$skiria baltymus, steroidinius hormo-
nus, mikrodaleles, jskaitant egzosomas, ir lasteles j motinos
cirkuliacija. Daugelis jy prisideda prie nésciosios imuni-
nés sistemos kitimo — nuo Thl limfocity salygoto lasteli-
nio imuniteto vyravimo j humoralinio atsako vyravima dél
Th2 limfocity. Néstumas pakeic¢ia motinos citokiny gamyba:
santykinai sumazéja Th1 reakcijos j aplinkos antigenus [5]
bei | naujagimiy aloantigenus [6]. Alergisky nés¢iyjy IFN
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y reakcija buvo silpnesné [6]. Imunosupresiniai ir regulia-
vimo citokinai (IL-10 ir TGF p) taip pat atlieka vaidmenj
skatinant imuninj tévo aloantigeny toleravimg néstumo
metu. Yra naujy jrodymuy, kad $ios reguliavimo reakcijos yra
sukeliamos prie$ apvaisinima per poveikj CD4+/CD25+/
FoxP3+ motinos lastelémis po saveikos su tévo antigenais,
esanciais spermoje [7 ]. Taciau iki $iol neai$ku, ar ankstes-
nis tévo antigeny poveikis (per ankstesnius néstumus) gali
turéti jtakos reguliuojant T lasteliy aktyvuma [8].

MOTINOS ASTMOS POVEIKIS PLACENTOS
IMUNINEI FUNKCIJAI

Kadangi nésciosios astma kelia vaisiaus augimo sulétéjimo
ir prieslaikinio gimimo rizika [2, 4], tiriama, ar astma susi-
jusi su placentos uzdegimo citokiny poky¢iais, pavyzdziui,
TNF «, IL-1 B, IL-6, IL-8 ir IL-5. Buvo nustatytas jdomus
faktas: kai néscioji sirgo lengva astma, placenta $iy uzde-
gimo citokiny isskyré daugiau, tadiau tik tuo atveju, kai
vaisius buvo moteriskosios lyties [9]. Tai susije su lyties
salygotais vaisiaus kortizolio skirtumais: astma serganciy
nésciyjy placentos imuniné funkcija yra kontroliuojama
kortizolio, priklausomai nuo vaisiaus lyties [10].

NESTUMAS - KRITISKAS VAISIAUS RAIDOS
PROGRAMAVIMO LAIKOTARPIS

Daug eksperimentiniy modeliy rodo, kad aplinkos poky¢iai
vystantis vaisiui kritiSku metu gali labai paveikti genetiskai
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Pav. I3oriniy veiksniy epigenetinis poveikis DNR metilinimui anksty-
vosios embriono raidos metu, salygojantis geny raiskos, fenotipo ir
polinkio | ligas pokycius

identisky gyvanu fenotipa, nepaisant epigenetinio pasikeiti-
mo mechanizmy [11]. Epigenetika nagrinéja jvairiy veiksniu
jtaka genu raiskai (ekspresijai). Epigenetiné genomo regulia-
cija daugiausia pasirei$kia DNR grandinés metilinimu [3].
Kai DNR metilinta, negali vykti DNR transkripcija, tuo pa-
¢iu nesigamina DNR koduojami baltymai (pav.). Tai reiskia,
kad geno raiskos tuo atveju néra. Dalis geny yra aktyvis, tai
yra ekspresuojami, dalis — neekspresuojami. Katalizuojant
fermentui metiltransferazei, metilinamos geno reguliacinés
dalies promotoriaus arba greta jo esancios citozino ir guani-
no sankaupos (dar vadinamos CpG salelémis). Normaliomis
salygomis pasireiskia ir atlieka savo funkcija tik nemetilin-
tas genas. Ribonukleoragsties (RNR) polimerazé tiesiogiai
ar jos tarpininkai atpazjsta geny promotoriaus nukleotidy
sekas ir salygoja transkripcija. [vykus promotoriaus metili-
nimui, geny raiska nuslopsta. Tai itin aktualu tam tikroms
ligoms atsirasti. Epigenetiniai poky¢iai yra svarbiausi geny
aktyvinimo ar slopinimo procese kei¢iant DNR bei histo-
ny metilinimg ir chromatino struktira, kaip matyti 1 pa-
veiksle. Epigenetinius procesus veikiantys veiksniai gali bati
rukymas, tam tikry vaisty ar maisto produkty vartojimas.
Geny raiskos nataralus plastiSkumas leidZia prisitaikyti prie
kintancios aplinkos salygy. Nors $ios vystymosi programa-
vimo sgvokos yra gerai istirtos kitose sritys, alerginés ligos
epigenetiniy modeliy atsirado tik pastaruoju metu. Dabar
aisku, kad ir motinos alergijos fenotipas ir aplinkos poveikis
néstumo metu kritiskai lemia vaiky alerginés ligos rizika.
Tikriausiai vienas Zymiausiy pastarojo meto vystymosi mo-
deliy aiskiai rodo, kad motinos mityba néstumo metu (folio
ragsties dozeé) gali turéti jtakos vaiko polinkiui j alergija per
epigenetinius mechanizmus [12-14].

VAISIAUS IMUNITETO RAIDA: NAU]JI
EPIGENETIKOS KONTROLES JRODYMAI

Ilga laika buvo domimasi naujagimiy Th1/Th2 poliarizacijos
reguliavimu ir kaip nuo to priklauso vélesné imuniné rai-
da, o dabar labiau susidométa kitos T lgsteliy populiacijos
vaidmeniu, jskaitant Tregs, ir prouzdegimo Th17 lastelémis
brendimo procese. Be to, yra jrodymy, kad visi $ie badai
reguliuojami epigenetiskai [15]. Geno promotoriaus meti-
linimas yra pagrindinis epigenetinis mechanizmas, kuris
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kontroliuoja Thl raiska. Sumazéjes IFN y kiekis nebran-
dziose naujagimio CD4+ T lastelése (palyginti su suaugu-
siaisiais) yra susijes su IFN y genuy promotoriaus metilinimu
(geny raiskos nuslopinimu) [16]. Naujausi tyrimai rodo, kad
naujagimiy Treg funkcija taip pat yra silpnesné nei suaugu-
sigjy [17, 18], o epigenetinis pasikeitimas (demetilinimas)
yra butinas FoxP3 geno raiskai ir Treg diferenciacijai [19,
20]. Buvo nustatyta, kad veiksniai, kurie skatina geny metili-
nimg, gali padidinti ligos rizika nuslopindami mechanizmus
(Thl ir Treg diferenciacija), kurie paprastai blokuoja Th2
alergine diferenciacija [21]. Motinos vartojama folio ragstis
(mitybos metilo donoras) salygoja reguliaciniy geny metili-
nima (nuslopinima) plauc¢iy audinyje, alerginiy kvépavimo
taky ligy vystymasi bei sukelia sisteminj organizmo alerginj
atsaka. Tai iskélé klausimy bei abejoniy dél rekomenduo-
jamo folio ragsties skyrimo néstumo metu, kai pasaulyje
toks didelis alergijos paplitimas.

MOTINOS ATOPIJOS IR KITU ENDOGENINIU
MOTINOS VEIKSNIU POVEIKIS VAISIAUS
IMUNITETO RAIDAI

Motina suteikia pirmine aplinka vaisiaus raidai. Jos imuni-
nés reakcijos i aplinka veikia ir vaisiaus raida. Tai vyksta
dél motinos ir vaisiaus saveikos ir motinos antikany, cito-
kiny, lasteliy ir kity dar neatpazinty veiksniy perdavimo
per placenta. Nors gyviiny modeliai skiriasi nuo Zmogaus
situacijos, akivaizdu, kad motinos alergenui specifiniai IgG,
perduodami per placentg arba motinos pieng, skatina vaiko
tolerancija ir kad IFN y yra lemiamas $iame procese [22,
23]. Kitas jdomus iki $iol neistirtas reiskinys yra tas, kad
nemazai motinos lasteliy prasiskverbia pro placenta, jsitvir-
tina vaisiaus limfmazgiuose ir taip skatina vystytis CD4+,
CD25, FoxP3+, Tregs, kurie slopina vaisiaus reaktyvuma j
motinos antigenus [24]. Si antigeno specifiné tolerancija,
sukelta gimdoje, iSlieka bent iki paauglystés ir yra svarbi
reguliuojant imunines reakcijas po gimimo [24].

Motinos alergija yra Zinomas rizikos veiksnys kadikiui
sirgti alerginémis ligomis. Tolesni tyrimai nustaté imuninius
pozymius, kurie rodo, tikimybe i$sivystyti vaiko alerginéms
ligoms ateityje.

Geriausiai iStirtas pozymis — Thl lasteliy funkci-
nis nebrandumas [25]. Tadiau dabar atsiranda jrodymuy,
kad alerginé liga gali buti susijusi su susilpnéjusia Treg
funkcija [26] ir jgimto imuniteto skirtumais [27]. Buvo
identifikuota daug naujy Zymeny, susijusiy su alergijos
rizika (motinos alergija) arba vélesne alergine liga. Vienas
ju eotoksinas — pastebéta, kad astma sergandiy motery
virkstelés kraujyje jo kiekis didesnis [28], o didelés rizi-
kos naujagimiy organizme CD30 raiska CD4+ T laste-
lése silpnesné [29]. Didesnis kiekis proalerginiy Zymenu
virkstelés kraujyje, iskaitant su Th2 susijusiy makrofagy
gaminamy chemokiny kieki [MDP (CCL22)], taip pat su-
sijes su didesne rizika susirgti alergine liga per pirmuosius
dvejus gyvenimo metus [30]. Ypatingos svarbos T lasteliy
signaliniy molekuliy rai$ka (baltymuy kinazé C zeta) ski-
riasi priklausomai nuo to, ar i$sivystys alerginé liga [31].
Ateityje $iy mechanizmuy geresnis supratimas gali sudaryti
prielaidas ankstyvai alerginiy ligy profilaktikai.
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NESCIOSIOS APLINKOS POVEIKIS VAISIAUS
IMUNITETO FORMAVIMUISI IR ALERGIJOS
ISRAISKAI

Daugelis aplinkos rizikos veiksniy (jskaitant sumazéjusj
mikroorganizmy poveikj, mitybos pokycius ir aplinkos
tersalus) prisideda prie alerginiy ir autoimuniniy ligy vys-
tymosi, darydami ankstyva jtaka pagrindinéms imuninéms
ir reguliacinéms reakcijoms. Nors yra jrodymy, kad imu-
niné funkcija reguliuojama epigenetiniy mechanizmy [32],
epigenetiniai modeliai, paaiskinantys alerginiy ligy padaz-
néjima, tik pradeda atsirasti [13, 14].

Nésciosios mityba

Gerai Zinoma, kad motinos mitybos pokyc¢iai néstumo metu
turi jtakos vaisiaus vystymosi programavimui ir daugelio
organy sistemy ligos rizikai [11], daug nésciosios mity-
bos veiksniy yra priskirti vaisiaus imuniteto vystymosi ir
alergijos rizikos veiksniams [33]. [rodyta, kad budingiausi
mitybos modeliai, kaip antai Vidurzemio juaros dieta, gali
apsaugoti vaika nuo $vokstimo (kvépavimo taky obstruk-
cijos) ankstyvoje vaikystéje [34, 35]. Kitos studijos istyré
specifiniy maisto medziagy poveikj, ir daugiausia démesio
sulaukeé folio ragsties epigenetinis poveikis (kaip minéta
anksciau) [14]. Nors $iy veiksniy svarba Zmonéms dar néra
gerai iStirta, naujas tyrimas [36] rodo, kad folio ragsties
papildai néstumo metu susije su didesniu spazminiu kvé-
pavimu ($vokstimu) vaikystéje. Sis naujas alerginés pato-
genezés faktas turi buti detaliai istirtas. Kitos specifinés
maisto medziagos, susijusios su alerginés ligos profilaktika
ar patogeneze, yra jvairios polinesociosios riebaly ragstys
(PNRR), antioksidantai ir specifiniai vitaminai bei mikroele-
mentai [33]. I$ ju n-3 PNRR yra geriausiai istirtos stebéjimo
studijomis ir atsitiktiniy imciy kontroliuojamais tyrimais
[37]. Nauji tyrimai rodo zuvy tauky vartojimo néstumo
metu [38] ilgalaikj teigiama poveikj (astmos mazinimas),
taip pat poveikj naujagimio imuninei sistemai [39].

Mikrobinis poveikis néstumo metu

Nors poveikis po gimimo gali buti svarbesnis imuninés sis-
temos brendimui, tyrimai su gyvinais aiskiai rodo, kad ap-
saugoti vaika nuo alerginés ligos gali ir prenatalinis (buvimo
gimdoje) bei patogeniniy [40] ir nepatogeniniy mikrobiniy
produkty [41] poveikis. Naujo tyrimo, atlikto Naujojoje Ze-
landijoje, duomenimis, kaimo aplinka prenataliniu laikotar-
piu apsaugo vaikus nuo egzemos, astmos ir alerginio rinito
vystymosi vaikystéje — toks poveikis buvo nepriklausomas
nuo postnatalinio poveikio [42]. Si i$vada atitinka ankstes-
nius Vokietijos tyrimy duomenis, kad didesnis kontaktas su
bakterijomis fermose prenataliniu laikotarpiu yra susijes su
jigimto imuniteto reakcijas koduojanciy geny raiska ir suma-
zina alerginés ligos rizika palikuonims [43]. Nauji tyrimai
rodo, kad tai susije ir su pakitusiu alergenams specifiniy IgE
kiekiu virkstelés kraujyje [44]. Jau esama pirmyjy gyviny
modelio jrodymy, kad mikroorganizmy poveikis (sutrikdo
IEN y promotoriaus metilinima) pakei¢ia imuninj vaisiaus
vystymasi per epigenetinius mechanizmus. Gyviny mo-
delio tyrime, siekiant jvertinti galima antialerginj poveikj,
buvo naudojama bakterijy padermé Acinetobacter, kurios

28

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

labai didelis kiekis randamas fermose. Vaikingoms gyviny
pateléms jkvépiant $iy nepatogeniniy bakterijy, ju jaunikliy
kvépavimo taky uzdegimas buvo Zenkliai mazesnis. Buvo
nustatyta Zenkliy Thl IFN y gamybos skirtumy paveiktos
motinos vaisiy organizme, kurie buvo tiesiogiai susije su
Thl IEN y promotoriaus metilinimo poky¢iais. Tai turbut
pirmas tyrimas, kuris rodo, kad mikrobinis kontaktas kei-
¢ia vaisiaus imunineg raida per epigenetinius mechanizmus.
Tiriant Zmones, mikrobiniy produkty naudojimas paprastai
apsiriboja probiotikais. Nors yra jrodymuy, kad sie produktai
gali sumazinti egzemos rizika [45], galima priklausomy-
bé nuo padermés [46] ir néra aisku, ar toks poveikis yra
prenatalinio ar postnatalinio poveikio (arba abiejy) rezul-
tatas. Viename tyrime [47] davus probiotiko bakterijy per
paskutines néstumo savaites, virkstelés kraujyje padaugéjo
citokiny IFN y. Taciau kitas tyrimas $iy duomeny nepa-
tvirtino [48].

Pradéjimo laikas ir vaiko alergija

Suomijos mokslininky tyrimo duomenimis, apie 9,5 proc.
rudenj gimusiy vaiky pasireiské alerginé reakcija, tuo tarpu
i§ gimusiy vasarg — 5 proc. [49]. Tyrime buvo analizuoti
duomenys 5920 vaiky, gimusiy viename Suomijos regione
tarp 2001 m. balandzio ir 2006 m. kovo ménesio. Rudenj
gime vaikai tris kartus dazniau buvo alergiski pienui bei
kiausiniams nei gimusieji vasara. Tyréjai mano, kad tokius
skirtumus lemia gimdoje esancio vaisiaus salytis su Zie-
dadulkémis kritiniu néstumo laikotarpiu [49]. DaZniausiai
treciaji néStumo ménesj vaisius pradeda gaminti antikanus.
Ziedadulkés sukelia antikiiny IgE sinteze vaisiaus organiz-
me, kuri susijusi su alergija maistui. Vaikai, kuriy anksty-
vojo vystymosi gimdoje laikotarpis sutapo su placialapiy
medziy ziedadulkiy sezonu, yra linke jautriau reaguoti j
maisto alergenus nei kiti vaikai.

Neésciosios rukymas

Turima jtikinamy duomeny, kad motinos rakymas néstu-
mo metu lemia daug nepalankiy padariniy vaisiui, jskaitant
poveiki plauciy funkcijai bei astmos rizikai. Kai kuriais ki-
tais naujais tyrimais [50, 51] jrodyta, kad motinos rakymas
didina astmos rizika. Nors sunku atskirti prenatalinio ir
postnatalinio rikymo poveikj, ankstesni tyrimai parodé,
kad $is poveikis yra didesnis gimdoje [52]. Priesingai, Ja-
pony tyrimo [51] duomenimis, su naujagimio spazminiu
kvépavimu postnatalinis poveikis susijes labiau nei prena-
talinis. 10 mety perspektyviojo tyrimo (1314 vaiky) [53]
rezultatai rodo, kad motinos rikymas yra stiprus rizikos
veiksnys alerginiam jautrumui bei astmai i$sivystyti, tac¢iau
tik alergisky tévy vaikams.

Nésciosios vartojamu vaisty poveikis

Vieni i$ naujausiy duomeny — didelés apimties tyrimo i$va-
dos [54], jrodancios, kad kontaktas su ragstj slopinanciais
vaistais néstumo metu didina rizika vaikams susirgti aler-
gija. Nors toks jrodymas pirmasis tiriant Zzmones, gyviny
tyrimais nustatytas panasus poveikis. Mechanizmas néra
aiskus, bet daroma prielaida, kad $ie vaistai gali sutrikdyti
normaly denatiiravima ir proteolize absorbuoty antigeny,
kurie potencialiai didina abu lygius ir imunogeniskuma.
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Per pastaruosius metus paskelbta publikacijy [55-57],
kuriose atskleidZziama, kad paracetamolio vartojimas nés-
tumo metu yra vaiky astmos rizikos veiksnys, kas paremia
ankstesnius pastebéjimus [58]. Kadangi paracetamolis is-
eikvoja antioksidanto glutationo kiekj, jis prisideda ir prie
plauciy ir imuninés funkcijy pokyciy. Nors poveikis néra
labai zZenklas, sio potencialaus rizikos veiksnio galima i$-
vengti, taciau tam reikalingi tolesni tyrimai. DazZnéjantis
antibiotiky vartojimas yra dar vienas veiksnys, galintis turéti
jtakos mikroby kolonizacijai [59].

Gimdymo metodo poveikis

Paskelbta duomeny, kad gimimas ne nataraliais gimdymo
takais (cezario pjavis) yra susijes su didesne astmos rizika.
Tai nustatyta dviem metaanalizémis [60, 61], apémusiomis
didelius tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 1,8 mi-
lijono Norvegijos vaiky [62], atvejo ir kontrolés tyrimus,
atliktus Suomijoje [63], ir mazesng, bet gerai apibrézta ko-
horta JAV [64], — visy jy i$vados panasios. Taciau manoma,
kad cezario pjavio sasaja su didesne astmos rizika gali btti
nulemta ne tiek gimdymo metodo [62], kiek kity veiksniy
esant didelés rizikos néstumui (pvz., gimdymo metu ski-
riamais antibiotikais) [65].

Stresas néstumo metu

Pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (PHA) asis ir imuniné
sistema yra glaudziai susijusios, nes antinksciy gliukokor-
tikoidy gamyba moduliuoja uzdegimo reakcijas. Placentos
imuniné sistema taip pat i§ dalies reguliuojama gliukokor-
tikoidy. Néstumai, kai sergama uzdegimo ligomis, kurios
aktyvina PHA asj, taip pat susij¢ su placentiniu Thl cito-
kiny stimuliavimu ir blogesne vaisiaus prognoze. Motinos
astmos poveikis placentos imuninei funkcijai yra specifiskai
reguliuojamas kortizolio, bet priklausomai nuo vaisiaus ly-
ties [9]. Tai gali turéti ilgalaikj poveikj kitoms PHA funkci-
joms ir imuninei funkcijai vaikystéje — ankstesniais tyrimais
su gyvinais nustatyta, kad kiti ankstyvieji fiziniai stresoriai
(endotoksino poveikis) turi ilgalaikj poveikj PHA funkcijai
ir imuninei naujagimio funkcijai [66].

Nors yra duomeny apie sasajas tarp psichologinio streso
ir imuninés sistemos funkcijy, motinos nuotaikos poveikis
ir psichologinis stresas néstumo metu vaisiaus imuniniam
vystymuisi néra iki galo suprastas. Pastebéta, kad nésciyjy,
kurios pasireiskia depresijos simptomy, naujagimiy orga-
nizme savaime gaminasi daugiau citokiny, jskaitant IL-6
ir IL-10, o stimuliuojamuy citokiny reakcijos j bakterinius
antigenus ir alergenus yra stipresnés [67].

ISVADOS

Fiziologiniai, medziagy apykaitos ir imuniniai poky¢iai,
kurie vyksta néstumo metu, gali turéti jtakos kasmet di-
déjanciam astma serganciy motery skaiciui. Atpazinimas ir
tinkamas gydymas yra svarbus motiny sveikatai pagerinti
ir vaisiaus augimo sulétéjimo, kitai vaisiaus sergamumo bei
mirtingumo rizikai sumazinti. Remiantis dabartiniais jro-
dymais manoma, kad poveikis vaisiui esant gimdoje turi
didesnés jtakos perinatalinei imuninei funkcijai nei geny
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seky paveldéjimas. Motinos alergija (daugiau nei tévo) yra
pagrindinis naujagimio Thl lasteliy funkcijos ir polinkio j
liga veiksnys. Prenatalinis poveikis (pvz., motinos mityba,
mikroby poveikis, rikymas) gali modifikuoti imuning nau-
jagimio funkcija. Apibendrinant galima teigti, kad aplinkos
poveikis néstumo metu turi epigenetinj poveikj vaisiaus
geny raiskai ir taip pakeicia polinkj j astma. Geny, kurie
gali bati nuslopinti arba suaktyvinti bei susije su alergijos
ir astmos i$sivystymu, nustatymas padés issiaiskinti priezas-
tinius ligos mechanizmus bei jvardyti tikslius priezastinius
veiksnius. O tada bus galima taikyti ankstyva priezastine
alerginiy ligy profilaktika.

ASTHMA AND PREGNANCY: PRENATAL EPIGENETIC ASSOCIATIONS
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MYKOLAS ROMERIS UNIVERSITY
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Summary. Pregnancy is arguably the most critical period of developmental program-
ming. Here, we particularly focus on the emerging paradigm that disease propensity is
epigenetically determined by maternal exposures that have the capacity to activate or
silence fetal genes. Children having their early gestational period in the pollen season
for broad-leafed trees are more prone to sensitisation to food allergens than other
children. The most notable recent candidate to emerge in this role has been dietary
folate, a methyl donor clearly associated with changes in gene expression and disease
susceptibility through gene hypermethylation. Animal studies also provide the first
evidence that the allergy protective effects of microbial exposure in pregnancy may
be mediated by changes in methylation of Th1 genes of the offspring. New studies
reinforce the importance of in-utero exposures (including dietary nutrients, micro-
bial products, cigarette smoking, and certain maternal mediations) in fetal immune
development and in programming the susceptibility to asthma and allergic disease.

LITERATURA

1. Murphy VE, Gibson P, Talbot PI, Clifton VL. Severe asthma exacerbations
during pregnancy. Obstet Gynecol 2005; 106: 1046-1054.

2. Bakhireva LN, Schatz M, Jones KL, Chambers CD. Asthma control during
pregnancy and the risk of preterm delivery or impaired fetal growth. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008; 101: 137-143.

3. Tata LJ, Lewis SA, McKeever TM, et al. Effect of maternal asthma, exacerba-
tions and asthma medication use on congenital malformations in offspring:
a UK population-based study. Thorax 2008; 63: 981-987.

4. Breton MC, Beauchesne MF, Lemiere C, et al. Risk of perinatal mortality
associated with asthma during pregnancy. Thorax 2009; 64: 101-106.

5. Breckler L, Hale J, Jung W, et al. Modulation of in vivo and in vitro cytokine
production over the course of pregnancy in allergic and nonallergic moth-
ers. Pediatr Allergy Immunol 2009.

6. Breckler LA, Hale J, Taylor A, et al. Pregnancy IFN-gamma responses to
foetal alloantigens are altered by maternal allergy and gravidity status.
Allergy 2008; 63: 1473-1480.

7. Robertson SA, Guerin LR, Bromfield JJ, et al. Seminal fluid drives expansion
of the CD4zCD25z T regulatory cell pool and induces tolerance to paternal
alloantigens in mice. Biol Reprod. 2009 May; 80(5): 1036-45.

8. Bernsen RM, Nagelkerke NJ. Impairment of regulatory T cells in cord blood
of atopic mothers. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 841; author reply 841.

9. Scott NM, Hodyl NA, Murphy VE, et al. Placental cytokine expression covaries
with maternal asthma severity and fetal sex. J Immunol 2009; 182: 1411-1420.

10. Clifton VL. Sexually dimorphic effects of maternal asthma during pregnancy
on placental glucocorticoid metabolism and fetal growth. Cell Tissue Res
2005; 322: 63-71.

Kiti literatiiros Saltiniai (i$ viso 67) redakcijoje.

29




