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Samenvatting

De laatste decennia is een afname waarneembaar van infectieziekten, tezamen met een
toename van immuungerelateerde ziekten, waarvan over de oorzaken en eventuele samen-
hang nog slechts hypotheses bestaan. Het functioneren van het immuunsysteem is onder
andere afhankelijk van dieet en voedsel. Er is een aantal voedingsproducten in de handel
met claims met betrekking tot preventie van allergische reacties, zoals pro- en prebiotica
en eiwithydrolysaten. Het onderzoek naar het nut en de mogelijkheden van immuunmodu-
latoir voedsel met betrekking tot allergieén is volop gaande: naast probiotica wordt onder
andere onderzoek verricht aan polysacchariden en bepaalde eiwitten.

Al deze ‘hot topics’ in het onderzoek hebben gemeen dat ze microbieel van oorsprong zijn,
en zowel de aangeboren als de Th1-gemedieerde afweer lijken te stimuleren. Wellicht duidt
dit erop dat een immuunsysteem dat enigszins uit balans is, in zekere mate ‘heropgevoed’
kan worden.

(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2010,2.48-55)

Summary

In the past decades, a steady decline has been observed in the incidence of infectious
diseases, concomitant with an increase in immune-related diseases. Until now, only hypo-
theses exist on the causes for this and on possible causal relationships. Immune functio-
ning is, amongst others, dependent on diet and food. A humber of food products is on the
market with claims related to allergy prevention, such as pro- and prebiotics and protein
hydrolysates. Research into the benefits and the possibilities of immunomodulatory foods
in relation to allergies is taking pace: next to probiotics, research is being conducted into
polysaccharides and specific proteins.

These promising research leads have in common that they are all microbial in origin, and
seem to stimulate the innate and the Th1-mediated immunity. This might indicate that an
immune system that is somewhat out of balance, can to some extent be ‘re-educated’.
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Inleiding

Een goed functionerend en evenwichtig immuun-
systeem is van groot belang voor een goede gezond-
heid, maar is niet altijd vanzelfsprekend. Er is, ruw-
weg sinds de Tweede Wereldoorlog, een afname in
de prevalentie van traditionele infectieziekten, zoals
tuberculose, de bof of mazelen, en tegelijkertijd een
toename van immuungerelateerde problematiek, zo-
als multipele sclerose, geirriteerdedarmsyndroom,
diabetes type 1, en allerlei allergieén. Daarbovenop
is een gradiént waarneembaar in ziekte-incidentie,
afnemend in noord-zuidrichting op het noordelijk
halfrond en in zuid-noordrichting op het zuidelijk
halfrond.! Zulke observaties suggereren een relatie
met niet-genetische factoren, zoals (veranderingen
in) gezondheidszorg en medische praktijk, leefom-
geving en leefstijl, welvaartsniveau, voedingsge-
woonten en -bereiding, en dergelijke. In het bijzon-
der voor de sterke toename in astma en allergieén
is een relatie verondersteld met toegenomen hygiéne
en vaccinatie en daaruit voortvloeiende verminderde
blootsteling aan micro-organismen, wat zou moe-
ten leiden tot een onvoldoende getraind immuun-
systeem.’

Immuniteit, gezien als de activiteit van haar diverse
bestanddelen, varieert sterk in onderscheidbare le-
vensfasen. Met een toenemende leeftijd neemt bij-
voorbeeld de capaciteit om algemene en specificke
immuunresponsen te induceren af, en vertonen
regulatoire cellen een afname in hun productie en
respons op regulerende signalen. Over het geheel
genomen leiden deze ontwikkelingen tot een leef-
tijdsgebonden afname van aangeboren en adaptieve
immuunresponsen, een toegenomen auto-antigeen-
reactiviteit, een toenemende incidentie van infectie
en grotere gevoeligheid voor de ontwikkeling van
neoplastische aandoeningen. Het is daarmee dui-
delijk dat zulke verouderingsverschijnselen van de
immuniteit leiden tot een leeftijdsafhankelijke ge-
voeligheid voor bepaalde aandoeningen, waaronder
allergieén.’®

In het vervolg van dit artikel wordt ingegaan op de
mogelijkheid om het verloop van allergische reacties
te beinvloeden via voedsel.

Voedselbestanddelen en immuniteit
De vraag welke voedselbestanddelen effecten heb-
ben op het functioneren van specifiecke immuun-
compartimenten kan eigenlijk beter worden om-

gedraaid tot welke voedselbestanddelen geen effect
op de immuniteit hebben. Eiwitondervoeding, bij-
voorbeeld, tast alle onderdelen van de immuniteit
aan, en nog in sterkere mate bij ouderen. Het func-
tioneren van T-cellen, B-celsubsets en -functies en
de aangeboren immuniteit zijn sterk gerelateerd aan
eiwitinname. Immuunresponsen kunnen zich her-
stellen na het opheffen van eiwittekorten, maar dat
gaat langzamer bij individuen met inflammatoire
aandoeningen. De onbalans tussen normale macro-
faagfuncties en afgenomen T-celfunctioneren is ge-
deeltelijk verantwoordelijk voor chronische inflam-
matoire processen bij daarvoor kwetsbare patiénten.
Acutefaseresponsen hebben daarom sterkere effecten
op de nutritionele status en reserves bij ouderen.”'
Ook de eiwit-koolhydraatratio in het dieet lijkt van
belang voor het handhaven van de immuunrespons:
laag-eiwit/hoog-koolhydraat voor langere tijd leek
in een rattenmodel de leeftijdsgebonden afname van
het functioneren van de immuniteit te vertragen."
Het concept dat voedselbestanddelen van groot
belang zijn voor het functioneren van de immuni-
teit wordt tastbaar door zogenoemde ‘immunonu-
trition’. Dit zijn speciaal gedefinieerde preparaten
voor klinisch gebruik bij patiénten met een ernstig
gecompromitteerde afweer. Dergelijke preparaten
bevatten specifiecke aminozuren als arginine en glu-
tamine, nucleotiden, en w-3-meervoudig onverza-
digde vetzuren (MOV’s).!>13

Immuunmodulatie is tevens doelwit voor het ont
wikkelen van functionele voedingsmiddelen (in de
optiek van de auteur zijn dit voedingsmiddelen die,
bij normale consumptieniveaus, specificke gezond-
heidsbevorderende effecten hebben voor specifieke
doelgroepen). In het bijzonder gaat de focus daarbij
uit naar vitamines zoals A, C, D en E, mineralen
zoals Zn en Se, en MOV’s zoals ‘docosahexaenoic
acid’ (DHA) (22:6n-3) en ‘eicosapentaenoic acid’
(EPA) (20:5n-3).'*V Voor andere bestanddelen en
producten is de ontwikkeling nog op het niveau van
in-vitrotesten of diermodellen.

Het lijkt erop dat voedsel en dieet een rol kunnen spe-
len bij het ondersteunen van de immuunhomeostase
voor specifieke doelgroepen, zoals kinderen, ouderen
of mensen met een allergische aandoening. Het blijft
goed te beseffen dat het onderzoek naar de mogelijke
rol van voedingsmiddelen hierbij nog in de kinder-
schoenen staat. Zolang er geen doorbraken zijn bij de
identificatie van bijvoorbeeld geschikte biomarkers,
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en er onvoldoende begrip is van individuele variatie

(genetica en epigenetica) in respons en onderliggende
mechanismen, zullen tegenstrijdigheden bij gezond-
heidsclaims voorlopig eerder regel dan uitzondering
blijken. Het immuunsysteem als uitleesparameter
lijke hiervoor echter, dankzij de aanwezigheid van
veel klinische kennis, de beschikbaarheid van testsy-
stemen en de centrale rol bij het handhaven van de
gezondheid, unieke perspectieven te bieden.

Functionele voedingsmiddelen moeten worden be-
schouwd als voedingsmiddelen met specificke ge-
zondheidsvoordelen voor specificke doelgroepen.
De immuunmodulatoire activiteit van producten
moet dus worden afgestemd op zo individueel mo-
gelijke behoeften. Producten met voordelen voor al-
lergische personen hoeven niet noodzakelijkerwijs
voordelen te bieden voor consumenten met andere
immuungerelateerde problematiek. Pasgeborenen
hebben waarschijnlijk andere behoeften dan oude-
ren, enzovoort: eenheidsworst is ongewenst!

Huidige producten op de markt met
claims met betrekking tot het ver-
loop van allergische reacties
Ondanks de betrekkelijk jonge status van het onder-
zoeksgebied van interacties tussen voedsel en immu-
niteit, is er toch al een aantal producten verkrijgbaar
voor toepassingen in de voedingssfeer.

Pro- en prebiotica

Probiotica zijn, per definitie, niet-pathogene micro-
organismen die, als in adequate hoeveelheden toe-
gediend, voordelige effecten teweegbrengen bij de
gastheer. Prebiotica zijn niet-verteerbare voedings-
bestanddelen die de gastheer positief beinvloeden
door selectief de groei dan wel de activiteit te be-
vorderen van 1 of een beperkt aantal bacterién in
de dikke darm, en daardoor de gezondheid van de
gastheer bevorderen.'

Positieve gezondheidseffecten, onder andere in rela-
tie tot allergie, worden geclaimd voor de pro-/pre-
bioticaproductgroep.” Verder is er flessenvoeding
verkrijgbaar die is verrijkt met fructose-oligosaccha-
riden en galactose-oligosacchariden, met als bedoe-
ling het versterken van het zich ontwikkelende im-
muunsysteem van neonaten.*

Hypoallergene (fles)voeding
Een productcategorie met als kenmerk dat het juist
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niet een potentieel nadelige immuuncascade acti-
veert. Om klinische reacties bij koemelkallergische
personen te voorkomen, zijn gehydrolyseerde koe-
melkpreparaten verkrijgbaar. De beschermingsgraad
is meestal vrij goed, en athankelijk van de mate van
hydrolyse.” Het betreft hier een categorie van goed
gedefinieerde patiénten met een welbegrepen kli-

nisch beeld.
Onderzoek naar immuunmodulatie
middels voedsel

Probiotica

In veruit de meeste gevallen worden de positieve ef-
fecten van probiotica toegeschreven aan Lactobacil-
lus en/of Bifidobacterium spp.; desalniettemin is het
onderscheid tussen goed en kwaad enigszins arbi-
trair, en sterk afhankelijk van waar, hoe en aan wie
ze worden toegediend.”” Een aantal jaren geleden
werden verbanden tussen de samenstelling van de
intestinale microbiota en het véérkomen van allergi-
sche aandoeningen opgemerkt.”* Een vergelijking
tussen Estlandse en Zweedse schoolkinderen wees
uit dat bij allergische kinderen minder vaak Lacro-
bacilli, en vaker aerobe coliformen en Staphylococcus
aureus, of lagere Bifidobacterium- en hogere Clostri-
dium-kolonisatie werden aangetroffen.*? Dit werd
relevant geacht voor de juiste maturatie van de in-
testinale immuniteit, en in het bijzonder voor de ba-
lans tussen Th1- en Th2-cellen.?** Daarmee werden
mogelijkheden gesuggereerd voor nutritionele inter-
ventie middels toediening van probiotica. En inder-
daad, als Lacrobacilli (LGG) werden toegediend aan
zwangere vrouwen met allergierisico gedurende 2
weken voor de partus en aan hun baby’s geduren-
de 6 maanden post partum, resulteerde dit in 50%
minder gevallen van atopisch eczeem op tweejarige
leeftijd.?® Daarnaast deden LGG en Bifidobacterium
lactis Bb12 de ernst van atopisch eczeem afnemen.?”
In een soortgelijke studie werden significant hogere
niveaus van het tolerantiegeassocieerde cytokine IL-
10 aangetroffen in de LGG-groep.” De resultaten
waren elders echter soms wel en soms niet reprodu-
ceerbaar, bijvoorbeeld bij de ontwikkeling van atopi-
sche dermatitis.”>?° Lactobacillus rhamnosis verlichtte
niet de symptomen van berkenpollenallergie bij een
groep tieners en jong-volwassenen.” LGG-suppletie
via het dieet enige weken voor de partus leek geen
effect te hebben op de proliferatieve respons van
mononucleaire maternale of neonatale cellen uit
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Figuur 1. Conceptueel model voor de interactie tus-
sen B-glucanen en receptoren van het aangeboren
immuunsysteem zoals die in macrofagen tot expres-
sie komen. Interactie tussen de receptoren dectin-1
en de toll-likereceptoren (TLR’s) leidt tot synergis-
tische effecten.

navelstrengbloed van atopische en controlencona-
ten, waaruit werd geconcludeerd dat er geen effect
was op de sensitisatie.’”

De voorlopige conclusie is dat de resultaten met
betrekking tot de preventie van allergische reacties
variabel zijn en heftig worden bediscussieerd. In-vi-
trowaarnemingen suggereren dat een mogelijk me-
chanisme voor eventuele positieve effecten op aller-
giegerelateerde immuniteit ligt in het herstellen van
de onbalans tussen verschillende T-celpopulaties,
wellicht via toll-likereceptor (TLR)-gemedieerde
activering van aangeboren immuuncellen. De re-
sultaten in vivo lijken sterk afthankelijk te zijn van
de gebruikte bacteriestam, omdat in-vitroscreening
van collecties van probiotische bacterién een grote

xuerglle

variatie aan immuuneffecten oplevert, bijvoorbeeld
IL-10 inducerende (tolerantieverhogende?) of Thl
stimulerende activiteit [Vissers et al, publicaties in
voorbereiding]. Effecten op de darmpermeabiliteit
of de intestinale vertering van allergene eiwitten be-
horen echter ook tot de mogelijkheden. Daarnaast
kan de respons afhankelijk zijn van de karakteris-
ticken van de patiéntenpopulatie, bijvoorbeeld of de
allergie zich al volledig heeft ontwikkeld of niet.
Recentelijk werden interacties tussen het (induceer-
bare) Lactobacillus-S-layer-eiwit en de receptor DC-
SIGN in in de darm gelokaliseerde dendritische cel-
len (DC’s) beschreven. Dit lijkt belangrijk voor het
werkingsmechanisme, en dan in het bijzonder op
de aangeboren immuniteit, waartoe DC’s worden
gerekend.”

Het handhaven van hoge eisen aan de experimentele
opzet is noodzakelijk om tegenstrijdige resultaten te
voorkomen, en dit potentieel veelbelovende gebied
verder te onderzoeken.

B-Glucanen

3-(1—=3)-(1—=06)-glucanen zijn tamelijk wijd ver-
spreide polymeren van glucose met een {-(1—3)-
en f3-(1—>6)-gekoppelde vertak-

kingen, met molecuulgewichten van verscheidene

basisstructuur

honderden kDa’s, overeenkomend met een polyme-
risatiegraad van meerdere duizenden. {3-Glucanen
zijn onderwerp van onderzoek, onder andere van-
wege hun vermeende effect op de immuniteit, in het
bijzonder door hun vermogen te binden aan cellen
van het aangeboren immuunsysteem, zoals macro-
fagen of NK-cellen, en deze te activeren.’*® Deze
glucanen worden aangetroffen in bacterién, gisten,
schimmels, algen en granen (de laatste bevatten
voornamelijk (1—>4)-vertakkingen).>¢3

Kimura et al. toonden een sterke afname van de
ernst van voedselallergische reacties in ovalbumi-
ne-allergische Balb/C-muizen na orale toediening
van $3-glucanen (0,5-1% van het dieet) uit Aureo-
basidium pullulans op. Sterk verminderde oval-
buminespecificke IgE-niveaus en hogere IL-4-,
IFN-y- en IL-12-productie in splenocyten werden
waargenomen.” Orale toediening van fijn gedisper-
geerd §3-glucaan (lentinan) uit shiitake aan humane
patiénten die allergisch waren voor cederpollen,
leidde tot een significante verlichting van de ernst
van daaraan verbonden rinitis, nasale congestie en
conjunctivitis, en profylactische inname leidde tot
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preventieve effecten. Niet alleen de symptomen van

seizoensgebonden, maar ook die van persisterende
allergie leken te worden verlicht. Orale inname van
$3-1,3-glucanen door personen met deze vorm van
allergie verlaagde zowel de allergeenspecifieke als de
totale IgE-spiegels, en de klinische respons leek goed
te correleren met de capaciteit van monocyten om
8-glucaan te binden.*” Zowel de toedieningsroute
(nasale applicatie leidde ertoe dat de glucanen als al-
lergeen gingen functioneren®) als de dispersiegraad
bleek belangrijk, omdat niet gedispergeerd lentinan
niet de gewenste effecten opleverde.*’

3-Glucanen lijken hun effecten op te wekken via
activering van aangeboren routes, bijvoorbeeld in
macrofagen (zie Figuur 1).°** {i-Glucanen stimu-
leren de productie van TNF-a, IFN-y en IL-12 na
injectie in ICR-muizen.”" Dit werd ook opgemerkt
bij screening van schimmelextracten in cultures van
humane PBMC’s.*? Een iets ander beeld komt naar
voren uit een artikel waarin vooral IL-8-productie
door PBMC’s en een monocytencellijn leek te wor-
den gestimuleerd door het -glucaan van A. pullu-
lans.®® Activering van T-cellen in PBMC-cultures is
waarschijnlijk het indirecte effect van de stimulering
van aangeboren cellen. De reactiecascades worden
waarschijnlijk beinvloed door karakteristicken van
3-glucanen, zoals het molecuulgewicht en de vertak-
kingsgraad (het A. pullulans-glucaan is vrij klein, on-
geveer 100 kDa, en sterk vertake (50-80%)).

Er is een aantal receptoren voor f-glucanen be-
schreven: dectin-1, complementreceptor 3, TLR2
en TLRO, scavengerreceptors en lactosylceramide.
Dectin-1 komt vooral tot expressie op dendritische
cellen, macrofagen, monocyten, neutrofielen, eosi-
nofielen, sommige T-cellen en, bij mensen, ook op
B-cellen. Eventuele expressie van dectin-1 op intes-
tinale cellen is onderwerp van debat.> Interactie van
dectin-1 en TLR2 leidt tot synergistische effecten bij
de productie van TNF-a en IL-12.* Hierbij lijken
NF-kB en tyrosinekinase betrokken.®
Vergelijkbare (pinda-)allergic verminderende ef-
fecten werden waargenomen bij C3H/HeJ-muizen,
voor een oraal toegediend, complex kruidenmeng-
sel waarin met grote waarschijnlijkheid £-glucanen
(uit de schimmel Ganoderma lucidum) aanwezig wa-
ren.* Ganoderma-extracten waren ook effectief in
een muizenmodel voor huisstofmijtallergie.’

Er lijken dus duidelijke aanwijzingen te zijn, zowel
uit diermodellen als uit een humane studie, dat
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oraal toegediende {3-glucanen of glucaan bevattende
preparaten van belang kunnen zijn bij het milder
doen verlopen van allergische reacties. Verdere de-
tails over hoe ze werken, zoals bijvoorbeeld waar en
hoe interacties tussen §3-glucanen en immuuncellen
plaatsvinden, hoe opname geschiedt (via intestina-
le M-cellen? Via in het darmlumen perturberende
dendritische cellen? Via ‘tight junctions’” dan wel via
paracellulair transport?), evenals structuur-functie-
studies en studies naar toedieningmethoden, zoals
bijvoorbeeld incorporatie in voedsel of in supple-
menten, is nodig om dit onderzoeksterrein verder
te brengen. Het lijkt er op dat deze verbindingen
Thl-gemedieerde immuniteit stimuleren, vooral via
TLR/CLR (dectin-1)-signalering. Voor Th-1-stimu-
lering zijn wellicht niet alleen mogelijkheden te ver-
wachten bij het verminderen van allergische reacties,
maar ook bij de stimulering van celgemedieerde im-
muniteit en weerstand tegen infecties, waarbij alert-
heid op bijwerkingen als gevolg van eventuele over-
stimulering van Thl-activiteit gewenst is.

‘Fungal immunomodulatory proteins’

‘Fungal immunomodulatory proteins’ (FIP’s) zijn
schimmeleiwitten met een molecuulgewicht van cir-
ca 15 kDa. Een aantal FIP’s is tamelijk gedetailleerd
beschreven, waaronder die uit Flammulina velutipes
(luweelvoetje; FIP-fve, 114 aminozuren), Volvariella
volvacea (rijststropaddenstoel; FIP-vvo, 112), Gano-
derma lucidum en G. tsugae (Japanse lakzwam; res-
pectievelijk LZ-8 en FIP-gts, beide 110). De eiwitten
vertonen een grote homologie.*®

De biologische relevantie van FIP’s voor dit artikel
berust op de waarneming dat ze zowel voedsel- als
respiratoire allergische reacties kunnen afremmen in
muizenmodellen, bij nasale of orale toediening. Bij
ovalbumine-allergische Balb/C-muizen werden, na
orale toediening van 200 pg/muis (circa 4 mg/kg)
om de dag, een afname van de allergiesymptoomsco-
re, histaminerelease en darmschade waargenomen,
en het Th2-gedomineerde fenotype verschoof naar
een sterk verhoogde Th1-respons (gemeten in spleno-
cyten), wat duidt op mogelijkheden voor allergiepro-
fylaxe.* Liu et al. vonden dat FIP-fve gebruikt kon
worden voor nasale immuuntherapie om allergische
reacties op huisstofmijt te onderdrukken bij Balb/C-
muizen.”® Ook hier werd een verschuiving in het cy-
tokineprofiel richting Th1-respons waargenomen.

Er is niet veel gepubliceerd over het werkingsmecha-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Het functioneren van de immuniteit is onder andere afhankelijk van de leefomgeving,

de leeftijd en de nutritionele status.

2. Dit functioneren lijkt te kunnen worden beinvloed met specifieke voedingsbestand-
delen. In het geval van allergische aandoeningen lijken vooral pro- en prebiotica,
B-glucanen (celwandfragmenten van schimmels en granen), en bepaalde van schim-
mels afgeleide eiwitten een rol te kunnen spelen.

nisme van FIP’s, anders dan dat FIP’s de productie
van IFN-y stimuleren in humane PBMC’s via p38-
MAPK-activering.” Eigen waarnemingen duidden
erop dat natuurlijke FIP’s of recombinante FIP’s uit
Flammulina of Ganoderma een beperkt effect had-
den op de NO-productie in RWA 264.7-cellen (een
muizenmonocytencellijn), en een Thl-stimulerend
effect in PBMC-kweken van gezonde vrijwilligers.’”
Dit werd gedeeltelijk bevestigd door waarnemingen
aan een immuunmodulatoir eiwit uit de Auricula-
ria-paddenstoel (Judasoor), een eiwit dat misschien,
hoewel nog niet bevestigd, ook moet worden be-
schouwd als een FIP, voor wat betreft de Th1-stimu-
lerende effecten maar niet voor de NO-productie in

RAW 264.7-cellen.”®

Toekomst

De optie om de activiteit van het immuunsysteem te
beinvloeden lijkt een reéle, met toepassingen bij spe-
cifieke immuungerelateerde afwijkingen, zoals aller-
gieén, maar wellicht ook bij het handhaven van de
immunologische homeostase. De centrale rol voor
de immuniteit bij het handhaven van de gezondheid,
naast de maatschappelijke en economische perspec-
tieven, maken het verder uitdiepen van deze onder-
zoeksrichting zeer de moeite waard. Het lijkt er op
dat specifieke voedingsbestanddelen effecten kun-
nen uitoefenen op specificke compartimenten van
het immuunsysteem. Hiermee komt de weg open te
liggen voor ruimere toepassingsmogelijkheden, die
af zullen hangen van de kenmerkende afwijkingen
van specificke immuungerelateerde aandoeningen,
en van consumenten- of patiéntenkenmerken. Voed-
sel kan dus een belangrijke rol spelen bij het verster-
ken en in balans houden van immuunresponsen.
Nu het steeds duidelijker wordt dat het verloop van
een allergie van individu tot individu verschile, lijkt

de conclusie voor de hand te liggen dat ook preven-
tieve maatregelen, behandelingen en, waar mogelijk
en relevant, ondersteunende voedingsproducten
zullen moeten worden afgestemd op individuele be-
hoeften. Dit betekent dat, met betrekking tot func-
tionele voedingsmiddelen, het adagium ‘one size
fits all’ waarschijnlijk niet opgaat, wat de noodzaak
benadrukt van meer kennis van de respons van in-
dividuele consumenten, en van (de afwijkingen in)
hun stofwisseling die een rol speelt bij de betreffende
problematiek.

Met betrekking tot het effect van immuunmodula-
toire voedselbestanddelen op allergische reacties is
het opvallend dat in alle hier genoemde onderzoe-
ken een verschuiving in cytokineprofielen van een
Th2-gedomineerde respons naar een versterkte Th1-
respons kon worden waargenomen. Tevens waren in
alle gevallen de actieve ingrediénten micro-organis-
men of daarvan afgeleide componenten. Dit geeft
aanleiding tot de hypothese dat, als het inderdaad
zo is dat een overdadig hygiénische leefomgeving
(mede) bijdraagt aan de ontwikkeling en toename
van allergieén, deze situatie wellicht mede beheerst
kan worden door blootstelling aan specifieke micro-
biéle componenten, die vermoedelijk de aangeboren
afweer activeren, om vervolgens de adaptieve im-
muniteit meer in de richting van celgemedieerde
afweer te stuwen: een beetje vies is misschien nog
niet zo slecht!

Conclusie

Er is de laatste decennia een verschuiving gaande
van typische infectiezickten naar ziekten die met
verstoorde immuunregulatie samenhangen. Ook al-
lergieén en astma lijken vaker voor te komen. Een
relatie met veranderingen in omgevingsfactoren lijkt
voor de hand te liggen.
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Een aantal voedselpreparaten is in de handel en/of

in onderzoek die allergische reacties milder lijken
te doen verlopen. Deze aanwijzingen zijn tot dusver
voornamelijk verkregen middels in-vitro-onderzoek
of met behulp van diermodellen, en slechts in inci-
dentele gevallen op basis van humane studies. Dit
onderzoek is het verst gevorderd met betrekking tot
pro- en prebiotica, §§-glucanen (celwandfragmenten
van schimmels en granen), en bepaalde van schim-
mels afgeleide eiwitten.
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