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Abstract

Food allergy is a condition with significant social and economic impact, and a topic of intense concern for
scientists and clinicians alike. Worldwide, over 220 million people suffer from some form of food allergy.
According to estimates by the European Academy of Allergology and Clinical Immunology, the prevalence
of food allergy has doubled in the last ten years, and in Europe the number of people suffering from food
allergies currently exceeds 17 million. Furthermore, an increasing number of severe life-threatening
reactions in children have been linked to food allergies. Elucidating incriminated immunological
mechanisms of food hypersensitivity reactions ensures an accurate diagnostic and therapeutic approach of
food allergy.

This paper summarizes the pathological mechanisms involved in food allergy pathogenesis, along with
hypotheses that could explain the increased prevalence of food allergy.
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Rezumat

Alergia alimentara este o afectiune cu impact socioeconomic semnificativ si reprezinta un subiect de interes
pentru clinicieni si pacienti deopotriva. La nivel mondial, peste 220 de milioane de persoane sufera de
alergie alimentara. Conform estimarilor Academiei Europene de Alergologie si Imunologie Clinica,
prevalenta alergiei alimentare s-a dublat Tn ultimul deceniu, iar numarul de persoane cu alergie alimentara
depaseste actualmente 17 milioane. Totodata, un numar tot mai mare de reactii sistemice severe la copii
este asociat alergiilor alimentare. Elucidarea mecanismelor imunologice incriminate in reactiile de
hipersensibilitate la alimente constituie premisa unei abordari diagnostice si terapeutice eficiente a
alergiilor alimentare.

Lucrarea de fata expune mecanismele patologice ale alergiei alimentare si discuta ipoteze ale prevalentei
ridicate a acesteia.

Introducere

n conditii fiziologice, expunerea la antigene alimentare conduce cétre lipsa raspunsului imun local sau
sistemic, respectiv catre toleranta imunologica.

Reactiile de hipersensibilitate la alimente au la baza alterarea mecanismelor de toleranta imuna. Termenul
de hipersensibilitate la alimente cuprinde orice reactie adversa cauzata de expunerea la alimente.



Academia Europeana de Alergologie si Imunologie Clinica (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; EAACI) defineste drept alergie alimentara (AA) subgrupul de reactii mediate imunologic, IgE,
non-IgE sau combinate, IgE si non-IgE mediate, fata de alergene alimentare (tabelul 1)(1).

Alergia alimentard — mecanisme i exprimare clinica”

Mecanisme patologice Tablou clinic

Reactii generalizate: anafilaxie la alimente, anafilaxie indusa de exercitiul fizic, dependentd de alimente.
Manifestari cutaneo-mucoase: urticarie + angioedem, urticarie de contact.

IgE-mediate Manifestari digestive: sindromul alergic oral.

Manifestari respiratorii: rinita alergica, astm.

Altele: anafilaxia la indivizi sensibilizati la alfa-gal.

non-lgE-mediate Manifestari digestive: sindromul enterocolitei induse de proteine alimentare, proctocolita indusd de proteine alimentare.
sau mediate celular Manifestari respiratorii: sindromul Heiner.

combinate, IgE-mediate Manifestari cutanate: dermatita atopica.
sl celulare | Manifestri digestive: esofagita eozinofilica, gastroenteropatiile eozinofilice.

Tabelul 1. Alergia alimentara — mecanisme si exprimare clinica(1)
Alergia alimentara — mecanisme imunologice

Factorii care conduc la pierderea tolerantei orale si la instalarea alergiei alimentare la o parte din indivizii
sensibilizati sunt imprecis definiti Tn prezent. Se admite insa ca esecul instalarii sau pierderea tolerantei
imunologice are la baza mai multe cai biologice, inflamatia mediata de limfocitele T helper 2 (Th2)
reprezentand elementul-cheie in alergia alimentara. AA apare ca urmare a dezvoltarii unui raspuns imun
anormal fata de antigene alimentare si presupune o prima etapa a sensibilizarii la alergen(2).

Sensibilizarea poate sa aiba loc la nivelul tractului digestiv, al tegumentului sau se poate exprima clinic ca
reactie de tip incrucisat la indivizi sensibilizati in prealabil la alergene inhalatorii(2). in prezent, ipoteza
sensibilizarii in utero este insuficient argumentata(3,4).

Sensibilizarea la nivel cutanat

Celulele epiteliale de la nivel cutanat, precum si cele de la nivelul tractului digestiv raspund la injurie
tisulara, inflamatie sau activare a raspunsului imun inndscut, prin secretia unei retele de citokine care
promoveaza inflamatia alergica. Date recente sugereaza ca sensibilizarea la trofalergene la nivel cutanat ar
putea fi evenimentul central in inabilitatea obtinerii sau in pierderea tolerantei orale. Pierderea integritatii
celulelor epiteliale tegumentare predispune la sensibilizare. Se pare ca sensibilizarea la nivel cutanat
impiedica dezvoltarea tolerantei orale, prin inducerea unui raspuns Th2. Astfel poate fi explicata prevalenta
ridicata a AA in randul copiilor cu dermatita atopica. S-a observat ca subtipuri de celule dendritice (CD) de la
nivel cutanat sunt similare CD de la nivelul laminei propria(5,6,7).

Sensibilizarea la nivelul tractului digestiv

Tractul gastrointestinal (Gl) este cel mai adesea sediul sensibilizarii la alergenele alimentare, atat in reactiile
IgE-mediate, cat si in cele non-IgE mediate. In conditii fiziologice, sistemul imunitar de la acest nivel este
tolerogen fata de proteinele nepatogene. Tractul Gl are o suprafatda ampla, estimata la peste 300 m2(8),
care este expusa la o colectie impresionata de antigene non-self (>30 kg de proteine anual)(9), precum si la
produsii a peste 1000 de specii de bacterii care 1l colonizeaza(10).

Tractul Gl intervine in raspunsul fata de antigenele alimentare prin:



factori luminali
structuri limfoide asociate tractului digestiv

alte structuri (structurile vasculare, care permit circularea celulelor imune, organe implicate in raspunsul
imun).

Tn registrul factorilor luminali sunt inclusi acidul gastric, sucul intestinal si enzimele pancreatice, care
degradeaza proteinele alimentare potential alergenice, mucusul si epiteliul intestinal, ca bariere impotriva
proteinelor straine si IgA din lumenul intestinal, care leaga proteinele straine si previne preluarea acestora
de catre celulele imune.

Tesutul limfoid asociat tractului Gl contine peste 1012 celule limfoide/metru liniar si cuprinde:
limfocite intraepiteliale
limfocitele T (LT) din lamina propria, care colonizeaza submucoasa

placile Peyer, respectiv aglomerari de celule imune (limfocite T, plasmocite, macrofage, mastocite,
eozinofile, bazofile)

celulele M, situate la polul apical al placilor Peyer; aceste celule sunt enterocite care exprima complexul
major de histocompatibilitate (MHC) de clasa a ll-a si endociteaza antigenele particulate, pe care le
transporta catre celulele prezentatoare de antigen (APC)(11).

La raspunsul imun de la nivelul tractului Gl participa si alte elemente. Ficatul si splina participa la edificarea
raspunsului imun fata de trofalergene. Rolul ficatului de rezervor de memorie imunologica fata de
alergenele alimentare este sustinut de documentarea dezvoltarii alergiei alimentare la indivizi transplantati
hepatic de la donatori alergici la alimente(12).

Odata ajunse la nivelul tractului G, proteinele alimentare sunt degradate n peptide de dimensiuni mici si
aminoacizi. In majoritatea cazurilor, proteinele digerate fsi pierd imunogenicitatea sau abilitatea de a
declansa un réspuns imun specific. In plus, IgA secretor leag proteinele alimentare si previne preluarea
acestora. Cu toate acestea, anumite proteine intacte sau epitopi imunogeni depasesc aceste bariere si
devin vizibile sistemului imunitar(2).

De la nivelul tractului Gl, antigenele orale pot fi preluate astfel:

Antigenele solubile traverseaza celulele epiteliului intestinal, transcelular prin endocitoza, prin microvilii
membranari, sau paracelular. Proteinele nedigerate ajung astfel direct in circulatia portala. Se apreciaza ca
aproximativ 2% dintre proteine traverseaza epiteliul intestinal sub forma intactd, de unde sunt transportate
direct catre ficat sau catre alte organe limfoide secundare, de unde sunt prezentate celulelor imunitatii
adaptative(13).

Celulele dendritice trimit prelungiri in lumenul in-tes-tinal, prin intermediul carora preiau direct an-tigenul.
Celulele M preiau antigenele particulate, pe care le predau APC.

Ganglionii limfatici mezenterici sunt considerati prima statie de drenaj a antigenelor alimentare absorbite
de la nivelul tractului GI(2).



Expunerea la antigenele alimentare conduce catre toleranta imunologica sau catre sensibilizare. Diferente
notabile in ce priveste tiparul raspunsului imun au fost documentate in fiecare dintre aceste doua situatii.

Raspunsul inflamator fata de antigenele orale

La unii indivizi, expunerea la antigene alimentare conduce la activarea cascadei inflamatiei alergice, la care
participa numeroase celule imune si mediatori solubili. Lezarea sau inflamatia epiteliului intestinal si/sau a
tegumentului permite patrunderea antigenelor si secretia de citokine derivate din epiteliu, precum IL-25, IL-
33 si limfopoietina timica stromala (TLSP). Acestea regleaza pozitiv sinteza de citokine Th2, infiltratul
eozinofilic si sensibilizarea, prin comutarea de clasa citre izotipul E. Tn plus, TLSP favorizeazs diferentierea
CD catre fenotipuri care promoveaza raspunsul imun LTh2(14).

Alte celule implicate Tn patogenia AA sunt celulele Tuft, de la nivelul epiteliului intestinal, care secreta IL-
25(15), celulele T gama delta, de la nivelul epiteliului intestinal si al laminei propria, care intervin in
alterarea tolerantei la modelele experimentale murine, si LTCD8+, al caror rol este in prezent incert(16).
LTCD8+ par a fi supraexprimate n esofagita eozinofilica(17). LTh9 contribuie la inflamatia alergica prin
cresterea acumularii mastocitelor la nivel tisular(18), iar semnalele prin IL-4 promoveaza diferentierea LT
reg in LTh2 si secretia de imunoglobuline izotipul E(2).

n AA intervin, de asemenea, o serie de molecule cu rol de receptori de domiciliere. Acestia directioneaz
raspunsul imun catre un organ-t{inta. De exemplu, Ag limfocitar cutanat de la nivelul LT alergen-specifice
este supraexprimat la indivizii cu dermatita atopica si exacerbari eczematiforme induse de Ag alimentare.
De asemenea, pacientii cu AA IgE-mediata prezinta un nivel ridicat de exprimare al alfadbeta7 integrinei de
la suprafata LT. Alfadbeta? integrina detine rol de receptor de domiciliere a LT la nivelul tractului GI(19).

n cazul AA non-IgE mediate, precum sindromul enterocolitei, proctocolitei sau al enteropatiei induse de
proteine alimentare, mecanismele imunologice incriminate sunt insuficient elucidate. Se admite insa ca
inflamatia este mediata predominant de LT(1).

Alte mecanisme care au la baza participarea altor celule imune, precum monocitele circulante, sau
supraexprimarea TNF-alfa si scaderea densitatii receptorilor pentru TGF-beta la nivelul mucoasei intestinale
promoveaza inflamatia alergica(20).

Un procent redus dintre pacientii cu sindromul enteropatiei induse de proteine (FPIES) au sensibilizare la
alergenele alimentare, ceea ce sugereaza implicarea concomitenta a mecanismelor IgE-mediate(21).

Toleranta imunologica

La toleranta imunologica fata de antigenele alimentare participa macrofagele CXCR1, care extind prelungiri
printre celulele epiteliale si preiau antigenele din lumenul intestinal, pe care le transfera apoi catre CD.
Acestea din urma migreaza la nivelul ganglionilor limfatici de drenaj, unde exprima factorul de crestere si
transformare beta (TGF-beta) si acid retinoic, semnale care initiaza diferentierea LT naive in celule T
reglatoare. Prin secretia interleukinei-10 (IL-10), macrofagele promoveaza raspunsul imun mediat de
limfocitele T reglatoare (LT reg)(2).

LT le-au fost atribuite o serie de roluri in raport cu modularea raspunsului imun la antigenele alimentare.
Limfocitele intraepiteliale par sa aiba rol tolerogen; acestea sunt implicate in supravegherea imuna si in
mentinerea homeostaziei imune. Subpopulatiile de LT reg (dormante, efectoare si cu memorie), alaturi de
LT reg 1 si LT helper 3 sunt asociate cu statusul de toleranta imunologica, prin secretia de IL-10 si TGF-beta.



Acidul retinoic induce de asemenea exprimarea LT a alfadbeta? integrinei. LT din lamina propria sunt
expuse la antigenele solubile care traverseaza epiteliul intestinal. Odata activate, acestea migreaza in
structurile limfoide asociate tractului Gl si induc diferentierea LB in plasmocite secretante de IgA. La indivizii
care tolereaza ingestia de alimente, clonele limfocitare B secreta imunoglobuline A sau G specifice fata de
alimente. LT helper foliculare sunt implicate in recombinarea de clasa a anticorpilor, iar LT reglatoare
foliculare inhiba raspunsul imun germinal. In ceea ce priveste LT periferice, s-a observat c3 LT cu memorie
fata de Ag alimentare sunt intalnite atat la indivizii care tolereaza alimentele, cat si la cei cu alergie
alimentara. Astfel, testele care evalueaza proliferarea LT la antigen au specificitate redusa si nu au rol
diagnostic(2).

Sensibilizare versus toleranta imunologica — teorii

Eforturi considerabile sunt depuse in scopul identificarii factorilor care traseaza granita dintre toleranta si
sensibilizare la trofalergene. O serie de ipoteze, precum teoria igienei, regimul alimentar, antioxidantii,
vitamina D sau expunerea duala la alergen, vin sa explice predilectia unor indivizi catre sensibilizare, insa
rolul acestora in prevalenta Tnalta a alergiilor alimentare este dificil de apreciat.

Teoria igienei porneste de la observatia ca afectiunile atopice au crescut in prevalenta in paralel cu statusul
socioeconomic, cu nivelul de igiena si cu scaderea consecutiva a expunerii la agenti microbieni. Astfel,
expunerea precoce, in primii ani de viata, la agenti patogeni pare sa polarizeze raspunsul imun in
defavoarea celui mediat Th2(22).

Ipoteza depletiei microbiomului, derivata din ipoteza igienei, coreleaza raspunsul imun cu diversitatea
biomului uman. Aparent, pierderea diversitatii microbiomului se asociaza cu alergii, afectiuni autoimune si
au-to--in-fla-ma-torii.

Ipoteza vitaminei D porneste de la efectele imunomodulatoare ale acesteia. Atat deficitul, cat si excesul de
vitamina D sunt asociate cu sensibilizarea la alergen(24).

Ipoteza expunerii la alergen propune expunerea in doze mici si la nivel cutanat drept factori care
promoveaza sensibilizarea, spre deosebire de expunerea in doze mari, la nivelul tractului Gl, ca factori ce
promoveaza toleranta(2).

Modul de procesare a alimentelor influenteaza alergenicitatea, ceea ce explica tiparele diferite de
sensibilizare la alimente, raportat cu zona geografica si modul de viata. De exemplu, alergia la arahide este
mai putin intalnita Tn tarile in care arahidele sunt consumate preponderent fierte. Din contra, arahidele
prajite sau emulsificate (unt de arahide) sunt mai intens alergenice(25).

Conform raportarilor, la unii pacienti cu alergie alimentar3, reactiile alergice sunt mai severe in contextul
suprapunerii cu anumiti factori, denumiti cofactori. EAACI defineste cofactorii drept circumstante externe
sau legate de pacient, care conduc citre reactii alergice mai severe. Tn acest registru al cofactorilor sunt
incluse unele medicamente (inhibitori de pompa de protoni, antiinflamatoare nesteroidiene, beta-blocante,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei), exercitiul fizic, statusul menstrual, stresul emotional,
infectiile, sau ingestia de alcool. Se apreciaza ca factorii aditionali sunt implicati in 25,6-39% dintre
anafilaxiile alimentare la adult(26,27).

Concluzii



Alergia alimentara cuprinde reactiile mediate imunologic la proteinele alimentare, la care participa
numeroase celule imune si mediatori moleculari. Sensibilizarea la alergen, la nivel cutanat sau digestiv,
conduce la esecul instalarii si al mentinerii tolerantei imune si reprezinta primum movens in dezvoltarea
AA. Elucidarea mecanismelor patologice implicate in procesul sensibilizarii constituie punctul de plecare in
identificarea factorilor care determina toleranta imunologica sustinuta natural sau indusa prin tratament.
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