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1 Abschlussbericht, SP1 (HMGU)
Im Rahmen des ABROGATE-Projekts war Helmholtz Munich unter der Leitung von Prof. Erika

von Mutius federfuhrend im Subprojekt (SP) 1 tatig. Die Pravalenz allergischer Erkrankungen,
insbesondere Nahrungsmittelallergien und -unvertraglichkeiten, hat in den letzten Jahrzehnten
deutlich zugenommen. Dies weist auf die zentrale Rolle von Umwelt- und Lebensstilfaktoren

hin, die in Wechselwirkung mit genetischer Pradisposition die Immunantwort beeinflussen.

Die ersten beiden Ziele des Projekts (Arbeitspaket (AP) 1 und 2) waren die Auswahl von
Nahrungsmittelallergienfallen und entsprechenden Kontrollen in zwei unabhangigen
Bauernhof-Studien (GABRIEL-Studie und PASTURE-Kohorte) und die Zusendung der
Biomaterialien fir die Messung von ISAC-Chip, Genome Screening Array (GSA), Methylierung
Array und miRNA-Array. Fur die ABROGATE-Studie haben wir 137 Falle mit
Nahrungsmittelallergien und 102 Falle mit Lebensmittelsensibilisierung zusammen mit den
239 entsprechenden Kontrollen aus der GABRIEL-Studie und 61 Falle mit
Nahrungsmittelallergien und 122 angepasste Kontrollen aus der PASTURE-Kohorte
ausgewahlt. Die erhobenen Daten (ISAC-Chip, GSA, Epigenetik und miRNA) wurden im
korrekten Format in die GABRIEL- und PASTURE-Datenbank eingetragen.

Im letzten AP (AP3) haben wir statistische Analysen durchgeflihrt. Zunachst anhand der
Fragebogendaten aus den GABRIEL-Studie und PASTURE-Kohorte konnten
Zusammenhange zwischen verschiedenen Lebensstil- und Umweltfaktoren mit
Nahrungsmittelallergien und -unvertraglichkeiten gezeigt werden. Die Daten des ISAC-Chips
wurden verwendet, um herauszufinden, ob der epitopbasierte ISAC-Chip die diagnostische
Leistung in einer Populationsbasierte Studie verbessern kann. Die Ergebnisse von Gabriel-
Studie und PASTURE-Kohorte zeigen, dass mit dem ISAC-Chip im Vergleich zu ImmunoCAP
Fx5 (GABRIEL-Studie) oder mit Mediwiss (PASTURE-Kohorte) weniger
Allergiekomponenten/Epitope identifizieren konnte. Die epitopebasierten slgE-Testsysteme
kénnen die diagnostische Leistung in einer Populationsbasierte Studie nicht verbessemn.
Darliber hinaus haben wir EWAS fiir Nahrungsmittelallergie durchgefiihrt und dabei die
epigenetischen Daten (EPIC v1) aus der Gabriel-Studie verwendet. Wir konnten 85 CpGs
identifizieren, die zwischen Fallen von Nahrungsmittelallergie und Kontrollen unterschiedlich
methyliert sind. Sech davon konnten wir dann in zwei unabhangigen Kinderkohorten (LISAund
PASTURE) replizieren. Weitere detaillierte Analysen werden derzeit durchgefihrt, und das
Manuskript wird fur die Verdffentlichung vorbereitet.

Um den Zusammenhang zwischen genetischen Merkmalen und Nahrungsmittelallergien zu
untersuchen, wurde eine genomweite Assoziationsstudie (GWAS) mit den Daten der
PASTURE-Kohorte durchgefiihrt. Die zusammenfassenden Statistiken werden in GWAS-
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Metaanalysen im Rahmen des SP2 verwendet. Ein Manuskript ist in Vorbereitung und wird
bald eingereicht werden.

Die miRNA-Messung in der Zusammenarbeit mit SP5 ist abgeschlossen und die statistischen
Analysen werden durchgefiihrt. In den Mikrobiomanalysen des Matratzenstaubs konnten wir
zeigen, dass die Streptokokken in beiden Studien, der GABRIEL-Studie und der PASTURE-
Kohorte, die relativ haufigste Gattung ist. AulRerdem konnte die schiitzende Wirkung des
Staubmikrobioms auf Nahrungsmittelallergie gezeigt werden. Die Ergebnisse des
Darmmikrobioms in der PASTURE-Kohorte zeigten einen Zusammenhang zwischen der

Alpha-Diversitat (Richness) und Nahrungsmittelallergie.
Zusammenarbeit mit SP2 (Peters) und SP5 (Schmidt-Weber):

Wir haben an den von SP2 durchgefihrten GWAS-Metaanalysen teilgenommen, bei denen
die genetischen Daten der PASTURE-Kohorte verwendet wurden. Die Arbeite ist nahezu
abgeschlossen und steht kurz vor der Einreichung. In der zweiten Zusammenarbeit mit SP2,
die EWAS zur Untersuchung von Nahrungsmittelallergie, Ergebnisse aus der GABRIEL-Studie
wird in der LISA-Kohorte repliziert. Die entsprechenden Analysen befinden sich aktuell in der

Durchfuhrung.

Gemeinsam mit SP5 arbeiten wir an der Analyse von miRNA-Daten.
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Ausflihrliche Darstellung der durchgefiihrten Arbeiten, SP1 (HMGU)

2 Verwendung der Zuwendung und die erzielten Ergebnisse mit Gegeniiberstellung

der vorgegebenen Ziele

In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz allergischer Erkrankungen, einschlief3lich
Nahrungsmittelallergien, stetig zugenommen. Dies unterstreicht den wichtigen Beitrag von
Umweltfaktoren (z.B. mikrobielle Vielfalt) und Faktoren des Lebensstils (z.B. Ernahrung), die
vor dem Hintergrund der individuellen genetischen Pradisposition die Reaktion des
Immunsystems auf Krankheitserreger, aber auch auf eigentlich harmlose Umwelt- und
Selbstantigene beeinflussen.

Die wissenschaftlichen Arbeitsziele von SP1 sind die Aufklarung der relevanten Umwelt- und
Lebenstilfaktoren, die zu einem Schutz vor Nahrungsmittelallergien und Nicht-IgE-
Unvertraglichkeiten bei Kindern fihren. Auch sollen die beteiligten immunologischen,
genomischen und genetischen Mechanismen im Kontext des Umwelt- und humanen

Mikrobioms im bauerlichen Umfeld aufgeklart werden.
2.1 AP1: Analyse vorhandener Bioproben in der GABRIEL-Studie

2.1.1 Auswahl der Falle und Kontrollen in der GABRIEL-Studie
Die GABRIEL-Studie wurde in 5 landlichen Gebieten in Siiddeutschland, der Schweiz,

Osterreich und Polen durchgefiihrt. Fir unsere Analyse wurden die Daten der Phase I
verwendet, die mehr als 8.000 Schulkinder im Alter von 6 bis 12 Jahren umfasste. Uber die
Grundschulen wurde ein umfassender Fragebogen an die Eltern verteilt, der Informationen
Uber die Exposition der Kinder gegeniber Bauernhdéfen enthielt. Zwei Strata wurden wie folgt
definiert: (1) Bauernkinder (d. h. Kinder, die auf einem von der Familie bewirtschafteten

Bauernhof leben); (2) nicht-Bauernkinder.

In der GABRIEL-Studie wurden die Falle anhand von Serummessungen von spezifischem
IgE flir den Multiscreen-Fx5-Test (Kuhmilch, Hihnerei, Kabeljau, Soja, Weizen und Erdnuss)

ausgewahlt.

i) Nahrungsmittelallergie wurde definiert als positive Reaktion auf den Multiscreen-Fx5-
Test mit einem Cut-off Fx5 = 3,5 kU/I

ii) Lebensmittelsensibilisierung wurde definiert als positive Reaktion auf den Multiscreen-
Fx5-Test mit einem Cut-off 0,7 < Fx5 < 3,5 kU/I
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GABRIEL Querschnittserhebung (Phase Il)
Kinder alter 6-12 Jahre mit Fragebdgen und Blutproben (N=8023)

,,—”””””””’////"\‘\“\\\\\““\\*““*-~*

Nahrungsmittelallergie Lebensmittelsensibilisierungen Alter, Geschlecht und
Fx523.5 kU/I Fx5: 0.7 - <3.5 kU/I Studienzentrum gematchte
N=193 N=1029 Kontrollen
N=6801
Falle Falle Kontrollen
N=137 N=102 N=239

Fir jeden Fall wurde eine Kontrolle gematcht nach Alter, Geschlecht und Studienzentrum
ausgewahlt. Insgesamt wurden flir die ABROGATE-Studie 137 Falle mit

Nahrungsmittelallergien und 102 Falle mit Lebensmittelsensibilisierung zusammen mit den

Abbildung 1: Auswahl der Falle und Kontrollen aus der GABRIEL-Studie

entsprechenden Kontrollen aus Osterreich, der Schweiz und Deutschland ausgewanhit
(Abbildung 1).

2.1.2 Laboruntersuchungen

Die folgenden molekularbiologischen Analysen wurden durchgefiihrt:
e Global Screening Array (GSA)und Methylierungs-Array: durchgefihrt durch
die Genomic Core Facility des Helmholtz Zentrums Minchen (HMGU).
e ISAC-Chip-Messungen: durchgefihrt am UNIKA-T unter der Leitung von Prof. Traidl-
Hoffmann in Augsburg
o microRNA-Chip-Messungen: durchgefihrt am ZAUM unter der Leitung von Prof.
Schmidt-Weber (HMGU)

2.1.3 Dateneintrag in GABRIEL-Datenbank

Die erhobenen ISAC-, GSA-, epigenetischen- und microRNA-Daten wurden im korrekten
Format in die GABRIEL-Datenbank eingetragen.

Fazit: Wie geplant wurden die Falle von Nahrungsmittelallergien und -sensibili
sierungen ausgewahlt und die entsprechenden Biomaterialien in den jeweiligen Laboren
analysiert. Die erhobenen Daten wurden anschlieRend in die Datenbank eingepflegt und fur
alle vorgesehenen Analysen verwendet. Der Meilenstein fir Arbeitspaket 1 (AP1) wurde damit

erfolgreich erreicht.
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2.2 AP2: Analyse vorhandener Bioproben in der PASTURE- Kohorte

2.2.1 Auswahl der Falle und Kontrollen in der PASTURE- Kohorte

PASTURE ist eine prospektive Geburtskohortenstudie, die an Kindern aus landlichen Gebieten
in finf europaischen Landern (Osterreich, Finnland, Frankreich, Deutschland und Schweiz)
durchgefiihrt wurde. Uber 1.100 schwangere Frauen wurden wéahrend ihres letzten
Schwangerschaftstrimesters rekrutiert. Die Frauen wurden dann in Bauern und Nicht-Bauern
Gruppen eingeteilt. Die Kinder der teilnehmenden Frauen wurden bei der Geburt rekrutiert.
Die Informationen wurden durch Fragebdgen in Interviews oder durch selbst ausgefillite

Fragebdgen von den Muttern eingeholt.

In der PASTURE-Geburtskohorte wurden die Falle durch Fragebdgen an die Eltern anhand
charakteristischer Symptome von Nahrungsmittelallergie (Nesselsucht oder Verschlechterung
von Ekzemen und/oder Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen oder loser Stuhl nach Einnahme von
Kuhmilch, Ei, Fisch, Nissen oder Getreide) und/oder durch eine arztliche Diagnose einer
Nahrungsmittelallergie im Alter von 12, 18, 24, 36 Monaten, 5 und 6 Jahren ausgewahlt.
AnschlieRend wurden fur jeden Fall zwei Kontrollen nach Geschlecht und Studienzentrum
gematcht zusammengestellt. Insgesamt wurden fir die ABROGATE-Studie 61 Falle mit
Nahrungsmittelallergien und 122 gematchte Kontrollen ausgewahlt (Abbildung 2).

PASTURE multizentrische Geburtskohorte
Mehrfache Erhebung von Nahrungsmittelallergien(1-6 Jahre)

T

Nahrungsmittelallergie Alter, Geschlecht und
N=129 Studienzentrum
gematchte Kontrollen
N =1024
v 3
Falle Kontrollen
N=61 N=122

Abbildung 2: Auswahl Falle und Kontrollen aus der PASTURE multizentrischen Geburtskohorte

2.2.2 Laboruntersuchungen

Die Methylierungs-Arrays wurden durch die Genomic Core Facility des HMGU durchgefuhrt.
Die ISAC-Chip-Messungen erfolgten am UNIKA-T unter der Leitung von Prof. Traidl-
Hoffmann in Augsburg.
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2.2.3 Dateneintrag in PASTURE-Datenbank

Die erhobenen epigenetischen Daten sowie die ISAC-Daten wurden im korrekten Format in
die PASTURE-Datenbank eingetragen.

Fazit: Wie geplant wurden die Falle von Nahrungsmittelallergien ausgewahlt und die
entsprechenden Biomaterialien in den jeweiligen Laboren analysiert. Die erhobenen Daten
wurden anschlieBend in die Datenbank eingepflegt und fir alle vorgesehenen Analysen

verwendet. Der Meilenstein fir AP2 wurde damit erfolgreich erreicht.

2.3 AP3: Identifizierung von Umwelt- und Lebensstilfaktoren, die Kinder vor

Lebensmittelsensibilisierung, und Nahrungsmittelallergie schiitzen

2.3.1 Statistische Analysen zu Umwelt- und Lebensstilfaktoren

GABRIEL-Studie

Erfassung der Expositionen und statistische Analysen:

Der Kuhmilchkonsum von der Schwangerschaft (durch die Mutter) bis zum Alter von 3 Jahren
des Kindes wurde ermittelt, indem gefragt wurde, ob das Kind Milch aus dem Geschaft (,shop
milk“) oder direkt vom Bauernhof getrunken hat. Weitere Fragen wurden gestellt (von der
Schwangerschaft (durch die Mutter) bis zum Alter von 3 Jahren), ob das Kind Kontakt mit Kuh-
, Schweine-, Schaf-, Pferdestall, oder Geflligel, Exposition gegeniber Futtergras, Futterheu,
Futterstroh, Futtermehl-Stall, Futtersilage (Gras und Mais) hatte. Die atopische Dermatitis
wurde als eine arztliche Diagnose definiert. Elterliches Asthma wurde definiert als arztliche
Diagnose von Asthma bei Mutter oder Vater. Elterlicher Heuschnupfen wurde definiert als
arztliche Diagnose von Heuschnupfen bei Mutter oder Vater. Elterliche Atopie wurde definiert
als arztliche Diagnose von Heuschnupfen, atopischer Dermatitis oder Asthma bei Mutter oder
Vater. Des Weiteren wurde der Kontakt zu Haustieren (Katzen und Hunde) erfasst.

Der Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelallergie und Lebensmittelsensibilisierung mit
Lebensstil- und Bauernhofexpositionen wurden mittels logistischer Regression nach

Adjustierung fir Storfaktoren (Leben auf dem Bauernhof, Zentrum und atopische Dermatitis).

Ergebnisse:
In der GABRIEL-Studie fanden wir nach Adjustierung fir Stoérfaktoren einen positiven

Zusammenhang mit elterlichem Heuschnupfen, und elterlicher Atopie, sowie eine negative
Assoziation mit Kontakt zu Kuh-, und Schweinestall sowie Anwesenheit bei der Futterung von
Nutztieren in den ersten Lebensjahren (Schwangerschaft bis Alter 3 Jahre) und

Nahrungsmittelallergie (Fx5 = 3,5 Uk/I) (Abbildung 3). Es wurde jedoch kein signifikanter

10
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Zusammenhang zwischen der Lebensmittelsensibilisierung und den Lebensstil- und

Bauernhofexpositionen festgestellit.

I
Elterliche Atopie : —_—
I
1
Elterliche Heuschnupfen ! —_—
1
1
I
Kontakt zu Scheune ———
1
1
1
Kontakt zu Futtergetreide —_——
1
I
Kontakt zu Futtergras —_———— :
1
I
Kontakt zu Schwein{ ———&¢—— :
1
1
Kontakt zu Kuh —e—— |
1
1
0.5 2.0 3.0 4.05.0

. 1.0
Odds ratio (95% Cl)

Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Lebensstil- und Bauernhofexpositionen von der
Schwangerschaft bis Alter 3 Jahre und der Nahrungsmittelallergie. Die Modelle werden fir Leben auf

dem Bauernhof, Zentrum, und atopische Dermatitis adjustiert.

PASTURE-Kohorte

Erfassung der Expositionen und statistische Analysen:

Der Verzehr von nicht prozessierter Rohmilch (Bauernhofmilch), von anderer im Geschaft
gekaufter Milch (,shop milk“), Milchprodukten (Margarine, Joghurt und Butter), der Aufenthalt
des Kindes im Kuh-, Schweine-, Schaf-, oder Pferdestall, Kontakt zu Gefligel, Exposition
gegenuber Futtergras, Futterheu, Futterstroh, Futtermehl-Stall, Futtersilage (Gras und Mais)
zu den Zeitpunkten 12, 18, 24, 48, 54 Monaten und 5, 6 Jahren wurden erfasst. Die atopische
Dermatitis wurde als eine arztliche Diagnose definiert. Elterliche Atopie wurde definiert als
arztliche Diagnose von Heuschnupfen, atopischer Dermatitis oder Asthma bei Mutter oder
Vater. Des Weiteren wurde der Kontakt zu Haustieren im Alter von 2 Monaten (Katzen und
Hunde) durch die Frage "Haben Sie Katzen?", "Haben Sie Hunde?" und "Halten sie sich im
Haus auf?" erfasst.

Der Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelallergie mit Lebensstil- und Bauernhof
Expositionen wurde mittels logistischer Regression nach Adjustierung fir Storfaktoren (Leben
auf dem Bauernhof, Zentrum, und atopische Dermatitis) getestet.

Ergebnisse:
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Nach Adjustierung fur Storfaktoren zeigten nur der Verzehr von Margarine im ersten
Lebensjahr und der Verzehr von Bauernhofmilch (im Alter von 5 und 6 Jahren) einen inversen

Zusammenhang mit Nahrungsmittelallergie (Abbildung 4).

Konsums von Bauernhofmilch (6-Jahre)- —_—
Konsums von Bauernhofmilch (5-Jahre); —&—

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
Konsum von Margarine*- [ —|
I
I
I
1

. . !
0.25 0.50 1.00
Odds ratio (95% C1)

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen Lebensstil- und Umweltfaktoren mit der Nahrungsmittelallergie
in der PASTURE-Kohorte. *: Erstes Lebensjahr. Die Modelle wurden fiir Leben auf dem Bauernhof,

Zentrum, und atopische Dermatitis adjustiert.

Fazit: In diesem Teil konnten wir mehrere bauerliche Umweltfaktoren und Lebensstilfaktoren
identifizieren, die sowohl in der GABRIEL-Studie als auch in der PASTURE-Kohorte mit
Nahrungsmittelallergie in Zusammenhang gebracht werden. Diese Ergebnisse waren somit
der Ausgangspunkt fir die Analysen auf molekularer Ebene, d. h. Epigenomweite
Assoziationsstudie (EWAS), Genomweite Assoziationsstudie (GWAS), miRNA und
Umweltmikrobiome sowie Darmmikrobiome. Damit ist der Meilenstein fir AP 3.1 erfolgreich

erreicht worden.

2.3.2 Biostatistische Analyse der gesamten Datensitze

2.3.2.1 ISAC-Analyse

Im Rahmen der Studie wurde bei Kindern mit Nahrungsmittelallergie der ISAC-
Chip eingesetzt. Dieser Chip basiert auf einer epitopbasierten Multiplex-Technologie und
enthalt insgesamt 112 verschiedene Epitope, die sich wie folgt aufteilen:

e 59 Aeroallergene

e 44 Nahrungsmittelallergene

e 9 sonstige Allergene

12
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Die wichtige Frage, die wir hier stellen, ist, ob der epitopbasierte ISAC-Chip die diagnostische
Leistung in einer Kohortenstudie verbessern kann.

GABRIEL-Studie

In der GABRIEL-Studie wurden Serumproben von insgesamt 225 Fallen mit
Nahrungsmittelallergien und Lebensmittelsensibilisierung gemessen. Da die Fx5-Messung nur
die Allergene Eiweil3, Kuhmilch, Erdnuss, Weizen, Kabeljau und Soja messen kann, haben wir
nur diese Allergene/Epitope aus dem ISAC-Chip fur den Vergleich ausgewahlt. AuRerdem gibt
es auch keinen Goldstandard fur den Vergleich von ISAC-Chip mit ImmunoCAP, daher wurden
die folgenden Grenzwerte verwendet: ISAC-Chip Schwelle-1: 0= <0,3 und 1= 20,3 ISU-E und
ImmunoCap Fx5: Schwelle-1: 0=<0,35 und 1=20,35 kU/I. Anhand dieser Grenzwerte wurde
folgende Feststellung getroffen, 61,8 Prozent der Kinder mit einer Nahrungsmittelallergie und
14,9 Prozent mit einer Lebensmittelsensibilisierung waren positiv fir eines der Nahrungsmittel-

epitope auf dem ISAC-Chip.

PASTURE-Kohorte

In der PASTURE-Kohorte wurden Serumproben von insgesamt 61 Fallen mit
Nahrungsmittelallergien gemessen. Ahnlich wie bei GABRIEL haben wir nur die gleichen
Nahrungsmittelallergene zwischen ISAC-Chip und Mediwiss verglichen (Eiklar, Kuhmilch,
Erdnuss, Haselnuss und Walnuss) und beide Chips mit den folgenden Grenzwerten
verglichen: ISAC-Chip Schwelle-1: 0= <0,3 und 1= 20,3 ISU-E und Mediwiss: Schwelle-1:
0=<0,35 und 1=20,35 KkU/l. Nur 25,8% der Kinder, die mit Mediwiss positiv auf
Nahrungsmittelallergene gemessen wurden, sind auch positiv auf Nahrungsmittelallergene,
die mit ISAC gemessen wurden. Die Sensitivitat (der Anteil wahrer positiver ISAC-Chip=1 und
positiver Mediwiss=1) betragt 66,7%. Die Spezifitdt (der Anteil wahrer negativer ISAC-
Chips=0, die einen negativen Mediwiss=0 haben) betragt 50%.

Des Weiteren haben wir Nahrungsmittelallergene auf dem ISAC-Chip mit der slgE-Messung
auf Mediwiss verglichen. Abbildung 5 vergleicht die Nahrungsmittelallergene und zeigt, dass
Mediwiss im Vergleich zum ISAC-Chip mehr Nahrungsmittelallergene nachweisen konnte,

auller bei Erdnuss und Haselnuss.
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Common food allergens between ISAC and Mediwiss
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Abbildung 5: Vergleich der gleichen Nahrungsmittelallergene zwischen Mediwiss und ISAC-Chip
2.3.2.2 Epigenomweite Assoziationsstudie zur Untersuchung von Nahrungsmittelallergie
Das Vollblut-Epigenom kann dazu dienen, die zugrundeliegenden Mechanismen zwischen
Nahrungsmittelallergie und Umweltfaktoren zu verstehen. In unserer Studie haben wir Vollblut
von Kindern mit Nahrungsmittelallergie und gematcht Kontrollen der GABRIEL-Studie
verwendet, und die DNA-Methylierung mit dem Infinium MethylationEPICv1.0 BeadChip
gemessen. Wir fihrten EWAS von Nahrungsmittelallergie im Vollblut durch, um zu
untersuchen, welche CpG-Stellen bei Kindern mit und ohne Nahrungsmittelallergie
unterschiedlich methyliert sind. Wir verwendeten ein lineares Regressionsmodell mit M-
Werten als abhangige Variable und Nahrungsmittelallergie als Pradiktor, wobei wir flr die
Faktoren Leben auf dem Bauernhof, Zentrum, Geschlecht, Altersgruppe, Array und Anzahl der
weilten Blutkérperchen (Granulozyten, Monozyten, B-Zellen, NK-Zellen, CD4T Lymphozyten,
CD8T Lymphozyten) adjustierten. Fir multiples Testen wurde mit der Benjamini-Hochberg
False-Discovery Rate adjustiert. Tabelle 1 zeigt die Beschreibung der Studienteilnehmer.

Tabelle 1: Deskriptive Beschreibung der Studienteilnehmer der EWAS

GABRIEL Falle (N=123) Kontrollen (N=134)
Leben auf dem Bauernhof 42 (0.34) 43 (0.32)

Weiblich 40 (0.33) 46 (0.34)
Altersgruppe 1 (5-8 years) 27 (0.22) 31 (0.23)

2 (9-10 years) 54 (0.44) 58 (0.43)

3 (11-12 years) 36 (0.29) 38 (0.28)

4 (> 12 years) 6 (0.05) 7 (0.5)
ImmunoCap Fx5 6.7 (7.1) NA

Median (Interquartile Bereich) kU/I
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Die EWAS zeigte 85 differentiell methylierte CpGs (DMC) mit einer ,false discovery rate® <
0,05 (Abbildung 6 A und B). 80 von diesen sind hypomethyliert und 5 sind hypermethyliert
(Abbildung 7). Danach haben wir 5 CpGs in den zwei anderen unabhangigen Kinderkohorten
(LISA und PASTURE) repliziert (Tabelle 2) Zwei der identifizierten DMCs sind mit Genen
annotiert, die bei allergischen Erkrankungen eine Rolle spielen. Es hat sich gezeigt, dass
mehrere CpGs im ACOT7 mit Asthma, atopischer Sensibilisierung, allergischer
Sensibilisierung und Nahrungsmittelallergie im Kindesalter im Zusammenhang stehen (1, 2).
Dieses Gen ist ein Knotenpunktgen, das an der Makrophagenaktivierung beteiligt ist und mit
Stoffwechselwegen und dem Fettsaurestoffwechsel zusammenhangt. PCYT1A wurde als eine
differenziell methylierte Region (DMR) identifiziert, die mit Asthma im Kindesalter in
Zusammenhang steht (2). DMR bietet eine Moglichkeit, mehrere CpGs in einer bestimmten
Region zu identifizieren. Es hat sich gezeigt, dass PCYT71A mit der Glycerophospholipid-

Biosynthese und dem Kohlenstoffstoffwechsel in Verbindung steht.
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Abbildung 6: A) QQ-Plot und B) Manhattan Plot der EWAS zur einer Nahrungsmittelallergie in der GABRIEL-Studie
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Abbildung 7: Volcano Plot mit den signifikantesten Unterschieden zwischen Fallen und Kontrollen.
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Tabelle 2:
CpG Chr BP Gene Coef* | FDR* Coef** p.Wert** Coef*** p.Wert***
cg11699125 1 6341327 ACOT7 -0.58 | 2.8x10-5 | NA NA -0.41 0.03
cg12861780 3 119911268 GPR156 -0,12 | 0,05 -0,15 0,05 -0,23 0,01
cg02803925 3 195974300 PCYT1A -0,45 | 0,02 -0,24 0,04 -0,64 0,0002
cg12074090 8 6360436 ANGPT2 -0,13 | 0,02 -0,21 0,008 -0,30 0,0009
cg17249529 9 95498022 BICD2 -0,11 0,04 -0,13 0,05 -0,21 0,007
€g22485949 10 118229634 PNLIPRP3 -0,11 0,04 -0,13 0,05 -0,19 0,02

Chr: Chromosom, BP: Basenpaar, Coef: Koeffizient, FDR: False-Discovery Rate, *: Koeffizient von GABRIEL-Studie, **: Koeffizient von PASTURE-Kohorte, ***:
Koeffizient von LISA-Kohorte
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Wir arbeiten weiterhin an diesem Projekt, und unsere nachste Aufgabe besteht darin,
genetische Daten aus den GABRIEL-, PASTURE- und LISA-Studien zu verwenden, um
festzustellen, ob SNPs in den nahegelegenen Regionen der sechs assoziierten CpGs die
Methylierung beeinflussen und dadurch zur Nahrungsmittelallergie beitragen. Es werden noch

mehrere Analysen durchgefiihrt, bevor wir das Manuskript zur Verdffentlichung einreichen.

2.3.2.3 Genomweite Assoziationsstudie zur Untersuchung von Nahrungsmittelallergie

Wir haben GWAS in der PASTURE-Kohorte durchgefihrt. Die Falle wurden anhand der in den
Fragebdgen angegebenen Symptome einer Nahrungsmittelallergie (N=105) definiert, und die
Kontrollen sind Teilnehmer, die nie eine angegebene Nahrungsmittelallergie hatten (N=873).
Genotypisierung und Imputation

Die Genotypisierung in der PASTURE-Kohorte erfolgte mit dem GSA v2.0 Chip. Die
Qualitatskontrolle wurde auf SNP-Ebene und auf Ebene der Teilnehmer durchgefuhrt, d.h.
Call-Rate flir SNP, Call-Rate fiir Individuen, HWE und Subsetting auf biallellische SNPs.
AuRerdem wurde die Pre-Phase fur die Imputation mit Hilfe von Shapeit durchgefuhrt. Dann
wurde die Imputation mit Hilfe von 1000 Genome Phase 3 Referenz mit der impute2 Software
durchgefihrt.

Genomweite Assoziationstests wurden mit SNPTEST Version 2.5.4 mit der Methode des
Expected und Frequentist Assoziationstests im additiven Modell durchgefiihrt. Das BASIC-
Modell wurde fiir Alter (in Monaten), Geschlecht, Zentrum und Leben auf dem Bauernhof
adjustiert. Das Sensitivitdtsmodell wurde zusatzlich fir Heuschnupfen adjustiert. Die
Ergebnisse dieser Analysen sind Teil der Meta-Analysen fir Nahrungsmittelallergie das Teil

von SP2 ist und das Manuskript wird derzeit fir die Einreichung vorbereitet.

2.3.2.4 Mikrobiom-Analysen

Ziel der Studie war es, die Staubproben aus den Matratzen der Kinder aus der GABRIEL-
Studie und der PASTURE-Kohorte zu analysieren, um die bakterielle Exposition in der
Umwelt zu identifizieren, die zum Schutz vor Nahrungsmittelallergie fihrt. Zusatzlich
untersuchen wir auch die vorliegenden Daten zum Darmmikrobiom in der PASTURE-
Kohorte.

2.3.2.4.1 Matratzenstaub Microbiom
GABRIEL-Studie

Komposition der bakteriellen Community im Matratzenstaub
Wir untersuchten der Zusammensetzung der bakteriellen Community im Matratzenstaub auf
Genus ebene. Es wurden 23 Hauptgenera mit einer durchschnittlichen relativen Haufigkeit von

21% beobachtet. Streptococcus zeigte eine durchschnittliche relative Haufigkeit von 9,9%
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(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Relative Haufigkeit der bakteriellen Community im Matratzenstaub in der GABRIEL-Studie

Abbildung 9 (A-B) zeigt den Zusammenhang zwischen der Exposition auf dem Bauernhof

und der Alpha-Diversitat (Richness und Shannon-Index). Abbildung 9A zeigt, dass die

Richness zunimmt, wenn das Kind auf einem Bauernhof aufwachst und Kontakt mit Kiihen

hat. Ein Elternteil mit Heuschnupfen und/oder Atopie war jedoch mit einem niedrigeren

Richness assoziiert. Der Shannon-Index (Abbildung 9B)
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Bauernhofexpositionen und der Alpha-Diversitat (A) Richness

und (B) dem Shannon-Index in der GABRIEL-Studie.
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Zusammenhang zwischen Alpha-Diversitét mit Nahrungsmittelallergie und
Lebensmittelsensibilisierung
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Alpha-Diversitdt und
Nahrungsmittelallergie und Lebensmittelsensibilisierung wurde jedoch kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt (Abbildung 10 A und B).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der Alpha-Diversitat mit A) Nahrungsmittelallergie und B)

Lebensmittelsensibilisierung in der GABRIEL-Studie.

Zusammenhang zwischen Beta-Diversitét mit Nahrungsmittelallergie und
Lebensmittelsensibilisierung

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen der Beta-Diversitat (PCoA-Achse 1-3) mit
Nahrungsmittelallergie und Lebensmittelsensibilisierung. Nur die PcoA-Achse 1 zeigte einen
Zusammenhang mit Nahrungsmittelallergien (Abbildung 1A) und
Lebensmittelsensibilisierung (Abbildung 11B).

A) B)
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der Beta-Diversitat mit A) Nahrungsmittelallergie und B)

Lebensmittelsensibilisierung in der GABRIEL-Studie.
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PASTURE-Kohorte

Zusammensetzung der bakteriellen Community im Matratzenstaub

Wir untersuchten die Zusammensetzung der bakteriellen Community im Matratzenstaub auf
Genusebene. Es wurden 12 Hauptgenera mit einer durchschnittlichen relativen Haufigkeit von
>1% beobachtet. Ahnlich wie in der GABRIEL-Studie war Streptococcus der haufigste Keim
mit einer durchschnittlichen relativen Haufigkeit von 9,9% (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Relative Haufigkeit von Bakterien im Matratzenstaub der Kinder der PASTURE-Kohorte.

Zusammenhang zwischen Alpha-Diversitédt mit Nahrungsmittelallergie
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Alpha-Diversitat (Richness und
Shannon-Index) und Nahrungsmittelallergie, zeigte der Shannon-Index einen signifikanten

inversen Zusammenhang mit Nahrungsmittelallergie (Abbildung 13).

L2

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der Alpha-Diversitat und der Nahrungsmittelallergie in der
PASTURE-Kohorte.
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Zusammenhang zwischen Beta-Diversitdt und Nahrungsmittelallergie
Abbildung 14 zeigt den Zusammenhang zwischen der Beta-Diversitat (PCoA-Achse 1-3) und
der Nahrungsmittelallergie. Ahnlich wie in der GABRIEL-Studie zeigt nur die PCoA-Achse 1

einen signifikanten allerdings positiven Zusammenhang mit Nahrungsmittelallergie.
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen der Beta-Diversitat und der Nahrungsmittelallergie in der
PASTURE-Kohorte.

2.3.2.4.2 Darmmikrobiom in der PASTURE-Kohorte

In der PASTURE-Kohorte untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Alpha- und Beta-
Diversitat des Darmmikrobioms mit der Nahrungsmittelallergie. Nach der Adjustierung flr
relevante Storfaktoren (Leben auf dem Bauernhof und Zentrum) zeigten die Alpha-Diversitat
(Richness) im Alter von 12 Monaten einen umgekehrten Zusammenhang mit der
Nahrungsmittelallergie (Abbildung 15 (A)). Wir haben keinen Zusammenhang zwischen der

Beta-Diversitat und Nahrungsmittelallergie gefunden (Abbildung 15 (B)).
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen A) Alpha-Diversitat und B) Beta-Diversitat zum Zeitpunkt 12
Monate mit Nahrungsmittelallergie in der PASTURE-Kohorte. Die Modelle sind fiir Leben auf dem

Bauernhof und das Zentrum adjustiert.

2.3.2.5 MicroRNA-Analysen

MicroRNA (miRNA)-Analysen zur Erkennung eines Zusammenhangs zwischen Kindern mit

Nahrubngsmittelallergien und Kontrollen:

miRNA-Analysen wurden zusammen mit SP5 durchgefuhrt. Fur die Analysen haben wir
Serumproben aus der GABRIEL-Studie verwendet. Wir haben 24 Falle mit
Nahrungsmittelallergie (Fx5 = 3,5 Uk/l) und 24 alters- und Geschlechts angepasste Kontrollen
ausgewahlt. Die Serumproben wurden dann mit einem miRNA Microarray (SP5) analysiert.

Die statistischen Analysen werden noch durchgefuhrt.

Fazit: Das Projekt hat sehr interessante Ergebnisse erbracht, die zeigen, dass Kinder auf
einem Bauernhof vor Nahrungsmittelallergien geschitzt sind. Dieser schiitzende Effekt kdnnte
auf die Exposition des Kindes gegentiber dem Mikrobiom oder/und auf epigenetische Faktoren
im Zusammenhang mit bekannten allergenassoziierten Genen zuriickzufiihren sein. Die Arbeit
ist noch nicht abgeschlossen, und kiinftige Analysen werden diese Daten integrieren, um den
schitzenden Bauernhofeffekt zu erklaren. Mit allen Analysen aus AP3 ist der Meilenstein flr

AP3.2 erfolgreich erreicht worden.

3 Beteiligung an weiteren ABROGATE Projekten anderer Subprojekte
Zusammenarbeit mit SP2 und SP5:

Wir haben an den von SP2 durchgefiihrten GWAS-Metaanalysen teilgenommen, bei denen
die genetischen Daten der PASTURE-Kohorte verwendet wurden. Die Arbeit ist nahezu

abgeschlossen und steht kurz vor Einreichung eines Manuskripts.

In Zusammenarbeit mit SP2, haben wir die EWAS-Ergebnisse aus der GABRIEL-Kohorte in
der LISA-Kohorte repliziert. Die entsprechenden Analysen befinden sich aktuell in der

Durchfihrung.

Gemeinsam mit SP5 arbeiten wir derzeit an den Analysen der miRNA-Daten.
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4 Wichtigste Positionen des ZahlenmaBigen Nachweises

Der Finanzbericht wurde in einem zusatzlichen Schreiben von unserer Drittmittelabteilung

vorgelegt.

5 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die im vorliegenden Bericht dargestellten Arbeiten dienten der Umsetzung der im
Projektantrag definierten Ziele. Ihre Durchfihrung ware ohne die bereitgestellten Férdermittel

nicht mdglich gewesen.

6 Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im

Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Im Rahmen des Projekts konnten neue Analysen mit den Daten der Bauernhofstudie
(GABRIEL-Studie und PASTURE-Kohorte) durchgefiihrt werden, um den Zusammenhang
zwischen dem Aufwachsen auf einem Bauernhof und dem Risiko flir Nahrungsmittelallergien
zu untersuchen. Die epidemiologischen Ergebnisse zeigen, dass Kinder, die auf einem
Bauernhof aufwachsen, signifikant seltener an Nahrungsmittelallergien leiden. Erganzend
dazu belegen Mikrobiomdaten aus Staub- und Stuhlproben, dass eine hohe mikrobielle Alpha-
und Beta-Diversitat mit einem Schutz vor Nahrungsmittelallergien assoziiert ist.

Diese Erkenntnisse liefern eine wichtige Grundlage fir die Entwicklung innovativer praventiver
Ansatze zur Reduktion von Nahrungsmittelallergien in der Allgemeinbevélkerung. Darlber
hinaus wurden genetische (GWAS) und epigenetische Analysen initiiert, die nicht nur neue
Einblicke in die molekularen Mechanismen der Allergieentstehung ermaéglichen, sondern auch
die interdisziplinare Zusammenarbeit mehrerer Forschungsgruppen férdern und zur

Generierung robuster wissenschaftlicher Evidenz beitragen.

7 Waihrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordene

Fortschritte auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Wahrend des Projektzeitraums von ABROGATE wurden Studien Gber Nahrungsmittelallergie
und -unvertraglichkeiten insbesondere auf Pubmed gesucht. Interessant fanden wir zwei

Reviews, die sich auf die genetischen und epigenetischen Faktoren von
Nahrungsmittelallergien konzentrierten. Der Review von Lawson et al. (3) konzentrierte sich
auf GWAS bei Allergieerkrankungen (allergische Sensibilisierung, Asthma, atopische
Dermatitis, allergische Rhinitis, Nahrungsmittelallergie und eosinophile Osophagitis) und
zeigte die Uberlappung des genetischen Risikos bei Allergieerkrankungen und die polygene
Natur dieser Erkrankungen auf. Die Forscher empfehlen, die Komplexitat der Genregulation

zu entschlisseln, indem sie tiefere Einblicke in die Art und Weise gewahren, wie genetische
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Varianten zu Krankheitsrisiko, Schweregrad und Heterogenitat des Phanotyps beitragen.
Aulerdem wird vorgeschlagen, die Vielfalt der genetischen Studien durch die Einbeziehung
nicht-europaischer Populationen zu erhdéhen. In dem Review werden weitere
Forschungsarbeiten zur Entdeckung der biologischen Mechanismen und zur Entwicklung von
Konzepten der Prazisionsmedizin vorgeschlagen. Um dies zu erreichen, sind genomweite
genetische Daten aus grof3en, vielfaltigen und genau phanotypisierten Kohorten erforderlich
so wie wir sie in ABROGATE durchgefuhrt haben.

Der zweite Review von Arnau-Soler et al. (4) befasst sich mit der veréffentlichten Genetik und
Epigenetik von Nahrungsmittelallergien anhand genomweiter Studien. Die Autoren wiesen
darauf hin, dass die Fahigkeit zur Unterscheidung, Vorhersage, Diagnose und
Charakterisierung des Phanotyps von Nahrungsmittelallergien verbessert werden muss, was
dem klinischen Management und der zukiinftigen Forschung zugutekommen wiirde. Sowohl
genetische als auch epigenetische Marker bieten Moglichkeiten zur Vorhersage des
Vorhandenseins  oder  Nichtvorhandenseins einer klinischen IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie bei sensibilisierten Personen bzw. der Wahrscheinlichkeit der

Entwicklung einer natlrlichen Toleranz.

8 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

8.1 Tagungs-/Konferenzbeitrage

Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden auf folgenden Tagungen und Konferenzen einem

Fachpublikum und/oder der Offentlichkeit prasentiert:

1. ABROGATE Retreat
- Starnberger See, Deutschland vom 06.10.-07.10.2022
- Prasentation mit dem Titel “Protection from food allergy and non-IgE intolerance
in children growing up in farming environment*

- Vortragende: Sonali Pechlivanis

2. PASTURE-Kohorte Meeting
- St.Gallen, Schwiez vom 16.02.-17.02.2023
- Prasentation mit dem Titel “Protection from food allergy and non-IgE intolerance
in children growing up in farming environment”

- Vortragende: Sonali Pechlivanis

3. ABROGATE Retreat zum Thema ,Food allergy immunotherapy”
- Spitzingsee, Deutschland vom 27.02.-01.03.2023
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- Prasentation mit dem Titel “Protection from food allergy and non-IgE intolerance in
children growing up in farming environment (SP1)“

- Vortragende: Sonali Pechlivanis

4. Vernetzungstreffen der Forschungsverbinde zu Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
- Berlin, Deutschland vom 13.11.-14.11.2023
- Prasentation zur Vorstellung und Statusupdate des ABROGATE
- Vortragende: Carsten Schmidt-Weber

8.2 Publikationen
1. GWAS Metaanalyse Manuskript von SP2 mit Beteiligung der PASTURE-Kohorte. Das

Manuskript ist in Vorbereitung und wird demnachst eingereicht
2. Das Manuskript der Epigenomweiten Assoziationsstudie ist in Vorbereitung. Sobald

alle Analysen abgeschlossen sind, wirde das Manuskript eingereicht werden
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10 Abschlussbericht, SP2 (HMGU)

Im Rahmen des ABROGATE Projekts war das Helmholtz Munich primar in das Subprojekt 2 (Peters,
Standl) involviert. Die Motivation fiir das Vorhaben ist der in den letzten Jahrzehnten verzeichnete
Anstieg von Nahrungsmittelallergien, vermutlich ausgeldst durch Umwelt- und Lebensstilfaktoren in
Kombination mit dem individuellen genetischen Risiko. Die meisten bisher durchgeflihrten (epi-
Jgenetischen Studien zu Nahrungsmittelallergien sind durch kleine Stichproben, uneinheitliche
Definitionen und fehlende Replikationen limitiert und konzentrieren sich Uberwiegend auf padiatrische
Kohorten. Daher war es Ziel des Vorhabens, (epi-)genetische Phanotypen zu definieren sowie
Sensibilisierungsmuster von Nahrungsmittelallergien in der (erwachsenen) Allgemeinbevdlkerung zu

identifizieren, um eine verbesserte und personalisierte Diagnostik zu ermdglichen.

Ein Ziel des Projekts war die Durchfiihrung einer GWAS-Metaanalyse zu Nahrungsmittelallergien, um
neue genetische Risiko-Loci zu identifizieren (AP1.1). Hierzu wurde ein Konsortium bestehend aus 13
Kinder- und 16 Erwachsenenstudien aus Europa und Australien gebildet. Am HMGU wurden initiale
Testanalysen durchgefiihrt auf denen basierend der statistische Analyseplan erstellt wurde. Der einer
Feedbackrunde des Analyseplans innerhalb des Konsortiums wurde die finale Version zirkuliert. Es
wurden folgende vier Nahrungsmittelallergie-Phanotypen definiert, um einerseits eine méglichst grole
Stichprobengréfle zu erreichen und dennoch eine adaquate Nahrungsmittelallergiedefinition zu
gewabhrleisten: 1) Selbstangabe einer Nahrungsmittelallergie, 2) Angabe einer arztlich diagnostizierten
Nahrungsmittelallergie, 3) nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung und 4) Angabe einer arztlich
diagnostizierten Nahrungsmittelallergie plus nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung. Um die Effekte
von primaren Nahrungsmittelallergien und sekundaren Nahrungsmittelallergien aufgrund von
Kreuzsensibilisierungen zu differenzieren, wurden pro Phanotyp zwei GWAS gerechnet, wobei eine
zusatzlich nach Heuschnupfen adjustiert wurde. Daraufhin wurden die GWAS pro verfigbaren Phanotyp
in den Kohorten an den jeweiligen Studienzentren durchgefiihrt, wobei das HMGU als Kontaktperson
bei Fragen oder Problemen agierte. Die GWAS-Ergebnisse der Kohorten wurden dann am HMGU
aufbereitet, umfassenden Qualitatskontrollen unterzogen und im Anschluss wurden die Metaanalysen
durchgeflihrt. Diese, bisher groltite GWAS-Metaanalyse zu Nahrungsmittelallergien, umfassten bis zu
14234 Kinder und 229426 Erwachsene und es wurden 37 potenzielle Risiko-Loci identifiziert. Um die
Robustheit der Ergebnisse zu gewahrleisten und das Risiko fir Falsch-Positive Ergebnisse zu
minimieren, wurden zusatzliche externe Kohorten rekrutiert. Ziel war es, die identifizierten 37 Risiko-
Loci in Kohorten mit denselben Phanotypen als in den initialen Analysen zu replizieren und sie zudem
in Nahrungsmittelallergiefallen, welche basierend auf oralen Nahrungsmittelprovokationsstudie
diagnostiziert wurden, zu validieren. Obwohl keiner der 37 Loci repliziert wurde, konnten wir dennoch
Uberschneidungen unserer nahrungsmittelspezifischen Ergebnisse mit anderen atopischen
Erkrankungen aufzeigen, wodurch diese Arbeit weitere Hinweise auf potenzielle genetische
Assoziationen von Allergien aufzeigt. Zudem konnten wir altersspezifische Unterschiede von
Nahrungsmittelallgien zwischen Kindern und Erwachsenen aufzeigen.

Ein weiteres Ziel war die Identifikation potenzieller Unterschiede in den DNA Methylierungsprofilen von
Nahrungsmittelallergiker:innen (AP1.2). Hierfur wurden epigenomeite Assoziationsstudien (EWAS) im
Querschnittdesign zu zwei Zeitpunkten in den KORA und LISA Kohorten durchgefiihrt. Die Analysen
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wurden auch hier nach diagnostischer Prazision von Nahrungsmittelallergien stratifiziert. Hierbei zeigten
in der EWAS basierend auf der Arztdiagnose von Nahrungsmittelallgien plus positiver Sensibilisierung
drei CpGs signifikante Assoziationen in einer der Querschnittstudien in KORA (FF4). Diese CpGs
erwiesen sich jedoch nach zuséatzlicher Adjustierung fur Heuschnupfen als nicht mehr signifikant. Alle
anderen EWAS fihrten zu keinen signifikanten Ergebnissen.

In AP2.1 wurden in Zusammenarbeit mit dem UK Augsburg die allergen-spezifischen Antikorper
(Immunoglobulin E) gemessen. Obwohl keine flr Nahrungsmittelallergien spezifischen Unterschiede in
der Zusammensetzung des Darm-Mikrobioms gefunden wurde, zeigten sich Muster in den
Sensiblisierungsprofilen, sowie Unterschiede in der Haufigkeit von UCG-010 and Odoribacter
splanchnicus.

In der Zusammenarbeit mit dem SP1 (von Mutius) wurden zudem Replikationsanalysen in der LISA
Geburtskohorte durchgefiihrt. Hierbei wurden die in der GABRIEL Kohorte mittel EWAS identifizierten
CpGs zu nahrungsmittelspezifischer  Sensibilisierung und einer  Selbstangabe von
Nahrungsmittelallergien repliziert. AuRerdem wurden auch hier Sensitivitdtsanalysen mit einer
Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene unternommen, um potenzielle epigenetische

Modifikationen durch Kreuzreaktionen zu identifizieren.

In diesem Subprojekt ergab sich eine Zusammenarbeit mit diversen Forschungseinrichtungen.
Einerseits wurde innerhalb des ABROGATE Verbundprojektes, speziell mit dem SP1 und dem UK
Augsburg, kooperiert. Zudem kam es im Zuge der Metaanalyse zu Kollaborationen mit den
Forschungseinrichtungen folgender Kohorten: BAMSE (Swedish abbreviation for Child (Barn), Allergy,
Milieu, Stockholm, Epidemiology), Copenhagen Prospective Studies on Asthma in Childhood
(COPSAC; Denmark), Estonian Biobank, The Epidemiological Study on the Genetics and Environment
of Asthma (EGEA; France), Generation R (Netherlands), GINIplus/LISA North (Germany), IDEFICS
(Belgium, Cyprus, Estonia, Germany, Hungary, ltaly, Spain and Sweden), The INfancia y Medio
Ambiente — Environment and Childhood (INMA; Spain), Isle of Wight Birth Cohort (UK), Lifelines,
Protection Against Allergy: Study in Rural Environments (PASTURE; Austria, Finland, France, Germany,
and Switzerland), Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA; Netherlands), Study of
Health in Pomerania (SHIP; Germany), The Raine Study (Australia), Cardiovascular Risk in Young Finns
Study (YFS; Finland), CLARA/CLAUS (Germany), Extended Cohort for E-health, Environment and DNA
(EXCEED; UK), GENEVA (Netherlands), German Genetics of Food Allergy Study (GOFA; Germany),

HealthNuts (Australia), Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS; UK).
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Ausfihrliche Darstellung der durchgefiihrten Arbeiten, SP2 (HMGU)

11 Verwendung der Zuwendung und die erzielten Ergebnisse mit
Gegenuberstellung der vorgegebenen Ziele

11.1 AP1.1: Identifikation neuer Risiko-Loci fiir Nahrungsmittelallergien

Der zunehmende Anstieg von Nahrungsmittelallergien verdeutlicht, wie Umwelt- und
Lebensstilfaktoren — in Verbindung mit individueller genetischer Veranlagung —
Immunreaktion auf Allergene beeinflussen (1). Bisher wurden nur wenige Gene in
genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) mit Nahrungsmittelallergien in Verbindung
gebracht, und die meisten dieser Studien hatten eine unzureichende StichprobengroBe
und waren auf spezifische Nahrungsmittelallergene beschrankt (2-8). Das Arbeitspaket
zielt daher darauf, bereits identifizierten genetischen Assoziationen zu replizieren und
neue Gene zu identifizieren, die an den zugrunde liegenden Signalwegen beteiligt sind,
um das Verstandnis der genetischen Mechanismen von Nahrungsmittelallergien zu
erweitern. Dies ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Entwicklung
hypothesengenerierender Ansatze zur Pravention und Therapie von
Nahrungsmittelallergien.

Im Rahmen der Gesundheitsbefragung 2021 (GEFUS5) in der KORA Kohorte, zu der 9000
Teilnehmer:innen eingeladen eingeladen wurden, wurden Nahrungsmittelallergien
erhoben (Abbildung 1). Diese Daten wurden nach der Qualitatskontrolle fir die
Durchfuhrung der GWAS verwendet. Die Qualitatskontrolle wurde im Februar 2023 in
Zusammenarbeit mit dem Datenmanagement abgeschlossen. Zudem wurden im
Rahmen des AP2 (UK Augsburg, Traidl-Hoffmann) gemessenen IgE Profile fur die GWAS
in der KORA Kohorte genutzt.

B. Nahrungsmittelallergie und -unvertraglichkeit

20) Haben Sie eine Nahrungsmittelallergie und/oder Nahrungsmittelunvertraglichkeit?
Ja O, Nein [0, > Wenn ,Nein*, bitte weiter mit Frage 21.

¥
a) Wurde diese arztlich diagnostiziert?

Ja O, Nein O.

b) Welches Nahrungsmittel ist fiir lhre Allergie/Unvertraglichkeit verantwortlich?
(Bitte zutreffendes ankreuzen; Mehrfachantworten sind méglich)

Allergie Unvertraglichkeit
O, Erdnuss O, Milch und Milchprodukte (Laktoseintoleranz)
O, Andere Nisse (z.B. Haselnuss, Weizenkleber-Eiweif (Gluten-
Mandel, Paranuss) = Unvertraglichkeit/Zoliakie)
0. MilcheiweiR
O. Getreide (z.B. Soja, Weizen, Roggen)
0. Obst(z.B. Apfel, Pfirsich, Kiwi)
[0, Gemuse (z.B. Gurke, Tomate, Sellerie)
O, Fisch oder Meeresfriichte
O. Fleisch
O. Andere

Abbildung 1: Nahrungsmittelallergie- und Intoleranzen-Modul des GEFU5 der KORA Studie.
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11.1.1 Metaanalyse

Sudes Es wurden vier Phanotypen fur das Vorliegen
$ SORAS ISR einer Nahrungsmittelallergie definiert um
® EGEA2 . L;g;\nes . .
SEER e dem Anspruch einer ausreichend groBen
en| (!
TSome 3 Stichprobe und einer addquaten Validierung

 Heatinhuts von Nahrungsmittelallergien gerecht zu
werden. Ziel war es, in den weniger strikten
Falldefinitionen mit Hilfe einer hohen
Stichprobe Kandidatenvarianten far
. Nahrungsmittelallergien zu identifizieren und
™ diese dann in kleineren Studien adaquateren
Nahrungsmittelallergie Definitionen zu
Abbildung 2 Karte von Europa und Australien mitallen  yglidieren. Die Phanotypen wurden mit
an der GIWAS Metaanalyss beteiligten Kohorten. steigender diagnostischer Prazision wie folgt
definiert: 1) Eigenangabe einer
Nahrungsmittelallergie, 2) Angabe einer arztlich diagnostizierten Nahrungsmittelallergie,
3) nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung (IgE oder Skin Prick Test) und 4) Angabe
einer arztlich diagnostizierten Nahrungsmittelallergie plus nahrungsmittelspezifische
Sensibilisierung. Der Analyseplan wurde am HMGU vorbereitet und innerhalb des
Konsortiums abgestimmt. Um die Effekte von priméaren und sekundaren
Nahrungsmittelallgien aufgrund von Kreuzsensibilisierungen zu differenzieren, wurden
pro Phanotyp zwei GWAS gerechnet, wobei eine zusatzlich nach Heuschnupfen
adjustiert wurde. Daraufhin wurden die GWAS in den Kohorten an den jeweiligen
Studienzentren durchgefuhrt. Die GWAS-Ergebnisse wurden dann aufbereitet, einer
umfassende Qualitéts kontrolle Heatmap of food allergy meta-analysis estimates
unterzogen und fur die Metaanalysen chien s
formatiert. 2o — —
Fur die Metaanalysen konnten 13
Kinder- (N=14234) und 16
Erwachsenenstudien (N=229426)
aus Europa und Australien rekrutiert
werden (Abbildung 2). Die
Metaanalysen wurden separat fur
Kinder und Erwachsene
durchgefuhrt. Alle Proband:innen
waren europaischer Herkunft.
Insgesamt konnten 37
Kandidatenvarianten identifiziert
werden (p<1x10°) welche mit
mindestens einem
Nahrungsmittelallergie-Phanotyp
assoziiert waren (Abbildung 3). Aus
Abbildung 3 ist ersichtlich, dass
starkere Effekte fur die praziseren
Phanotypen gefunden werden
konnten.
Zwei der Single Nucleotide
Polymorphismen (SNPs) erreichten in

beta

Model

Abbildung 3 Heatmap der Effekte der jeweiligen Meta-Analysen
nach Phanotyp und Altersgruppe fur die 37 Risiko-SNPs.
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dem Arztdiagnose + Sensibilisierungs-Phanotyp bei Erwachsenen genomweite
Signifikanz (p<5x10%):rs116936231 in der Nahe von FGL1 (Hauptmodell: OR=4.76,
p=1.62x10-8; Heuschnupfen adjustiert: OR=5.03, 201 p=1.86x10"?) sowie rs8022829 in
der Nahe der Gene AKAP6/NPAS3 (OR=2.23, p=4.31x10®), wobei letztere Variante nur in
dem zuséatzlich nach Heuschnupfen adjustierten Modell genomweit signifikant war
(Abbildung 4A). Die Metaanalyse von Artzdiagnose + Sensibilisierung bei Kindern
(NHautpmodet=5.571) zeigt eine statistische grenzwertig signifikante Variante: rs6833463 in
der Nahe von KCNIP4 (OR=1.5, p=5.05x10®) im Hauptmodell (Abbildung 4B).

Doctors-diagnosed FA + sensitization, adults Abbildung 4: Manhattan
A g Plots der Metaanalysen fiir
Ter I den Phénotyp Arztdiagnose

1
o

+ Sensibilisierung bei A)
Erwachsenen und B)
Kindern. Gespiegelte Plots
zeigen oben das
Haupftmodell des
jeweiligen Phanotyps und
unten das an
Heuschnupfen adjustierte
Modell. Die blaue Linie
zeigt suggestive Signifikanz
(p <1 x10°) und die rote

Doctors-diagnosed FA + sensitization (hay fever adjusted), adults L’.me. genomwe’te
Signifikanz (p <5 x 10%).
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Kandidatenvarianten (N=37) zeigten in bisherigen Studien bereits Assoziationen mit
Allergien auf (Tabelle 1). Variante rs2033784 in der Nahe des Gens SMADS3 ist in starkem
Linkage Disequilibrium (LD) mit einer Varianten welche bereits mit Asthma (9),
allergischer Rhinitis (10), atopischen Erkrankungen (11) und dem Alter zu Beginn einer
Allergie (12) assoziiert ist. Eine weitere Variante in LD mit rs66609926 in der Nahe des
Gens AC010733.4 zeigte einen Zusammenhang mit atopischer Dermatitis in bisherigen
Studien (13). Zudem liegt eine der Kandidatenvarianten, rs6007514, innerhalb eines
+1Mb Abschnitts mit dem SNP rs998706, welche mit Erdnussallergie in assoziiert, ist
(14) und in der Nahe des Gens FAM118A lokalisiert ist. Tabelle 2 zeigt die neu
identifizierten Varianten.
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Tabelle 1: Identifizierte Kandidatenvarianten, welche bereits mit Allergien assoziiert wurden.

Variant Chr:position Gene Trait Model Age group EA/NEA (EAF) Known associations PMID
rs6007514 22:45640136 FAM118A sensitization main, hay fever adults T/A (0.48) peanut allergy 29489655
. . . asthma, atopic diseases, 32296059, 29083406,
rs2033784 15:67449660 SMAD3 doctors-diagnosed FA | main adults G/A (0.3) age of onset, allergic rhinitis 32603359, 30116036
rs66609926 | 2:61067286 AC010733.4 sensitization main, hay fever children T/C (0.41) atopic dermatitis 37794016
Alleles are reported as effect allele/other allele; Genome build = GRCh37/ hg19.
EA = Effect allele, NEA = Non effect allele, EAF = Effect allele frequency, PMID = Pubmed ID.
Tabelle 2: Neu identifizierte Kandidatenvarianten.
Variant Chr:position Gene Trait Model Age group | EA/NEA (EAF) | OR(CI) P N (studies)
rs116936231 | 8:17753408 FGL1 doctors-diagnosed FA+ | main, hay adults | T/C(0.02) 4.76 (2.77 - 8.18) 1.62E-08 3047 (3)
sensitization fever
rs8022829 14:33397346 AKAPS, NPAS3 doctors-diagnosed FA+ | main, hay adults | A/G (0.09) 2.23(1.68 - 2.98) 4.31E-08 4026 (5)
sensitization fever
rs6833463 4:21244175 KCNIP4 doctors-diagnosed FA+ | ;1 children | A/G (0.24) 1.5 (1.3-1.74) 5.05E-08 5571 (7)
sensitization
doctors-diagnosed FA +
rs11761070 7:24587280 MPP6, RNUG-1103P | - . ° hay fever adults C/A (0.07) 2.89 (1.96 - 4.26) 8.70E-08 3031 (3)
rs74531285 2:197132359 HECW?2 doctors-diagnosed FA | main children | T/C (0.02) 2.42(1.75 - 3.36) 1.28E-07 8497 (5)
rs78609709 | 2:53770433 GPR75-ASB3 Sg;;%:;f;ﬁf”osed FA* | hay fever children | C/A (0.04) 2.4(1.73-3.32) 1.40E-07 5188 (6)
o main, hay
rs117319649 | 10:47668777 ANTXRL sensitization fover adults T/G (0.04) 2.52(1.79 - 3.57) 1.58E-07 3247 (3)
. RP11-774G5.1, doctors-diagnosed FA + .
rs72705776 4:180911393 RP11.751A18.1 sensitization main adults T/C (0.09) 2.13(1.61-2.83) 1.66E-07 4050 (5)
rs1022311 2:180555884 ZNF385B doctors-diagnosed FA ][23;' hay children | T/C (0.1) 1.48(1.28-1.72) 1.80E-07 10544 (8)
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Variant Chr:position Gene Trait Model Age group | EA/NEA (EAF) | OR(CI) P N (studies)
rs16849773 1:202204213 LGR6 sensitization main adults A/G (0.02) 2.4(1.72-3.34) 2.46E-07 3056 (3)
rs55681581 | 5:126981185 PRRC1, CTXN3 self-reported FA main children | T/C (0.15) 1.37 (1.22 - 1.55) 2.74E-07 12514 (9)
rs11645276 | 16:53092980 CHD9 doctors-diagnosed FA*+ | i children | C/T (0.4) 0.68 (0.59 - 0.79) 3.07E-07 5571 (7)
sensitization
rs62248296 3:68324177 FAM19A1 self-reported FA hay fever children G/A (0.19) 1.44 (1.25-1.66) 3.43E-07 6651 (6)
. main, hay .
rs74991536 1:231163221 FAM89A doctors-diagnosed FA fever children C/T(0.98) 0.44 (0.32-0.61) 3.49E-07 9405 (6)
main, hay .
rs76119799 | 2:212415241 ERBB4 self-reported FA o children | T/G (0.05) 0.52 (0.41 - 0.67) 3.92E-07 8627 (6)
rs73174808 3:177288324 LINC00578 self-reported FA main children C/A (0.06) 1.59(1.33-1.91) 4.02E-07 12883 (9)
rs2055684 3:69108316 UBA3 doctors-diagnosed FA+ | main, hay children | A/T (0.47) 0.7(0.61-0.8) 4.16E-07 5571 (7)
sensitization fever
rs4025780 17:764038 NXN doctors-diagnosed FA main children | A/G (0.2) 1.37(1.21 -1.55) 4.57E-07 10544 (8)
rs138021736 13:50028384 SETDB2 doctors-diagnosed FA main adults T/A (0.03) 1.92(1.49-2.47) 5.00E-07 226600 (3)
rs11643761 | 16:9065990 27'3;'11';7H9‘8’ RP11- | sensitization main children | A/T (0.09) 1.5 (1.28 - 1.76) 5.57E-07 7745 (8)
rs117937277 | 9:116941113 COL27A1 doctors-diagnosed FA | main adults C/A (0.02) 2.41(1.71 -3.4) 5.92E-07 226480 (3)
rs16952200 | 18:7602849 PTPRM doctors-diagnosed FA | hay fever children | C/A (0.03) 2.04(1.54-2.7) 6.60E-07 9314 (6)
rs114560495 | 5:146894281 DPYSL3, JAKMIP2 | self-reported FA ][ngr‘ hay adults G/C (0.03) 1.46 (1.26-1.7) 6.74E-07 34378 (7)
rs2692192 3:180026087 GAPDHP36, RP11- | doctors-diagnosed FA+ | | . adults | A/G (0.05) 2.91(1.91 - 4.44) 6.84E-07 3021 (3)
420J11.1 sensitization
rs61648937 | 15:41407730 INO80 self-reported FA main adults | T/C(0.09) 1.21(1.12-1.31) 7.02E-07 38307 (10)
rs12650891 | 4:94788391 ATOH1, RP11- doctors-diagnosed FA* || ¢ er adults | A/T(0.16) 1.9 (1.47 - 2.44) 7.43E-07 3717 (5)
363G15.2 sensitization
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Variant Chr:position Gene Trait Model Age group | EA/NEA (EAF) | OR(CI) P N (studies)
rs62305340 4:84493126 AGPAT9 doctors-diagnosed FA main adults G/A (0.23) 0.78(0.71-0.86) 7.90E-07 229426 (7)
rs79989571 3:53474278 321_?1R1A126’ RP11- self-reported FA hay fever children C/T(0.04) 1.85(1.45-2.36) 8.15E-07 7201 (6)
LINC00841, . . .
rs10899967 10:44509338 AL512640.1 doctors-diagnosed FA main children | A/G (0.2) 1.33(1.19-1.49) 8.23E-07 10544 (8)
main, hay
rs10265041 7:151127104 RP4-555L14.4 self-reported FA fever adults C/G (0.03) 1.43(1.24-1.64) 8.47E-07 37326 (9)
rs73228469 12:97466262 RP11-541G9.1 doctors-diagnosed FA main adults A/G (0.06) 1.53(1.29-1.81) 8.52E-07 229296 (6)
rs12450646 17:5907793 WSCD1 self-reported FA main adults T/C (0.36) 1.12(1.07-1.18) 8.63E-07 39864 (12)
rs7108444 11:104857234 | CASP4, CASP5 doctors-diagnosed FA*+ | ;. children |G/C(0.15) | 1.56(1.31-1.86) 9.07E-07 5571 (7)
sensitization
rs56296494 10:5918344 ANKRD16 sensitization main adults A/G (0.04) 2.14 (1.58 - 2.9) 9.75E-07 3983 (4)

Alleles are reported as effect allele/other allele; Genome build = GRCh37 / hg19.
EA = Effect allele, NEA = Non effect allele, EAF = Effect allele frequency, OR = Odds ratio, Cl = 95% confidence interval, |2 = Heterogeneity
estimate, Het Q P = Cochran’s Q heterogeneity p-value, N = Sample size.
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Ein Vergleich der Ergebnisse des Hauptmodells mit denen der Sensitivitatsanalysen
(zusatzliche Adjustierung nach Heuschnupfen) zeigt starke Korrelationen der Effekte
beider Modelle (Pearson Korrelationskoeffizienten zwischen 0.6 und 1.0) und eine
Konsistenz der Effektrichtungen der Kandidatenvarianten.

Ein Vergleich zwischen Kindern und Erwachsenen wiederum zeigt, dass die Effekte sich
stark unterscheiden. Ubereinstimmende Effektrichtungen bei Kindern und Erwachsenen
zeigen sich lediglich bei 50% der Kandidatenvarianten in dem
Sensibilisierungsphanotyp. Bei den Phanotypen basierend auf Selbstangabe und
Arztdiagnose zeigten 62% bzw. 65% der SNPs gleiche Effektrichtungen. Bei Arztdiagnose
+ Sensibilisierung stimmten 75% der Effektrichtungen Gberein.

11.1.2 Replikation

Um die Robustheit der Ergebnisse zu gewahrleisten und das Risiko fur Falsch-Positive
Ergebnisse zu minimieren, wurden zusatzliche externe Kohorten rekrutiert. Ziel war es
die identifizierten 37 Risikovarianten in Kohorten mit denselben Phanotypen als in den
initialen Analysen zu replizieren und sie zudem in Nahrungsmittelallergiefallen, welche
basierend auf oralen Nahrungsmittelprovokationsstudie diagnostiziert wurden, zu
validieren. Aufgrund mangelnder Replikationskohorten konnte nicht in allen Phanotypen
und Altersgruppen repliziert werden. Folgende Replikationen wurden daher
durchgefuhrt: a) Selbstangabe einer Nahrungsmittelallergie in Erwachsenen (Kohorte:
UK Biobank), b) Arztdiagnose einer Nahrungsmittelallergie in Erwachsenen (Kohorte:
EXCEED), c) nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung in Kindern (Kohorten:
CLARA/CLAUS, GENEVA). Fur die Validationsstudie in Nahrungsmittelallergiefallen,
welche mittels oralen Provokationstests diagnostiziert wurden, standen Daten von
GENEVA, GOFA, HealthNuts und MAAS zur Verfugung.

Allerdings konnte keiner der 37 SNPs, welche in den initialen GWAS-Metaanalysen
identifiziert wurden, signifikant repliziert werden (Tabelle 3, Tabelle 4).
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Tabelle 3: Ergebnisse aus den initialen GWAS-Metaanalysen und den Replikationsstudien von Kindern.

Forderkennzeichen: 01EA2106B

Replication in food-specific

Replication in oral food challenge

Discovery sensitization phenotype’ phenotype?
. o . EA/NEA . N N
Variant Chr:position | Gene Trait Model (EAF) OR (CI) P N (studies) | OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies)
. doctors- main, hay | C/T
rs74991536 | 1:231163221 | FAM89A dingnosed FA | fover (.08 |044(0:32-0.61) |3.49E-07 |9405(6) |1.05(0.88-1.25) |0.607 |944(2) |0.71(0.48-1.05) |0.092 5403 (3)
LINC00841, | doctors-
* . ’ H - - - -
r$10899967* | 10:44509338 | o/ coeo s [ s Fa | MM A/G (0.2) | 1.33(1.19-1.49) |8.23E-07 | 10544 (8) |1.05(0.98-1.13) |0.190|944(2) |1.07(0.93-1.24) |0.343 5850 (4)
doctors-
rs7108444 | 11:104857234 gﬁgig’ f'agnosed FA | main (Go/?5) 1.56(1.31-1.86) |9.07E-07 |5571(7) |1.00(0.92-1.09) |0.996|492(1) |0.93(0.75-1.16) |0.539|4992 (2)
sensitization
doctors-
rs11645276 | 16:53092980 | CHD9 f'ag”c’sed FA | main (CO/Z) 0.68(0.59-0.79) |3.07E-07 |5571(7) |1.00(0.94-1.08) |0.921[492(1) |0.95(0.81-1.12) |0.555 |4992 (2)
sensitization
RP11-
77H9.8, . . AT
511643761 | 16:9065990 | o' sensitization | main 0.00) |1-5(128-176) |557E07|7745(8) |1.06(0.96-1.18) |0.252|492(1) |1.06(0.81-1.38) |0.676 4992 (2)
47311.6
rs4025780 | 17:764038 | NXN gf;‘;:;ze 4Fa | main A/G(0.2) | 1.37(1.21-1.55) |4.57E-07 | 10544 (8) |0.97(0.9-1.05) |0.404|492(1) |1.1(0.91-1.33) |0.336/4992(2)
rs16952200 | 18:7602849 | PTPRM doctors- hay fever | C'A 2.04(1.54-2.7) |6.60E-07 |9314(6) |1.01(0.87-1.17) |0.916|944(2) |0.93(0.65-1.33) |0.694 |4616(2)
: diagnosed FA | "2 (0.03) Salod-e : CTRes/- 1. : 28 {809 1. :
rs1022311 | 2:180555884 |ZNFagsg | 90Ctors main, hay | o 0.1y [ 1.48(1.28-1.72) | 1.80E-07 | 10544(8) |0.98(0.89-1.09) |0.729|492(1) |1.03(0.81-1.30) |0.779|5442(3)
diagnosed FA | fever
rs74531285 |2:197132359 | HECW2 doctors- main e 2.42(1.75-3.36) | 1.28E-07 | 8497 (5) |0.91(0.71-1.18) |0.489[492(1) [1.29(0.78-2.15) |0.320 | 4992 (2)
: diagnosed FA (0.02) Aellfo-s. : ST : 290702 :
rs76119799 | 2:212415241 | ERBB4 Iszi”'reported ?;jgr‘ hay (T(/)%s) 0.52(0.41-0.67) |3.92E-07 |8627(6) |1.06(0.91-1.23) |0.472|492(1) |0.92(0.62-1.37) |0.682 4992 (2)
doctors-
rs78609709 | 2:53770433 25;;5_ f'agnosed FA | hay fever (Co/g4) 2.4(1.73-3.32) | 1.40E-07 |5188(6) |1.14(0.99-1.3) |0.064|944(2) |1.01(0.75-1.36) |0.955 5403 (3)
sensitization
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Replication in food-specific

Replication in oral food challenge

Discovery sensitization phenotype’ phenotype?

. o . EA/NEA . N N
Variant Chr:position | Gene Trait Model (EAF) OR (CI) P N (studies) | OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies)
rs73174808 |3:177288324 |LINC00578 iilf'reported main (Ct)//?)e) 1.59(1.33-1.91) |4.02E-07 [ 12883 (9) |0.98(0.85-1.12) |0.717|492(1) [0.83(0.57-1.21) |0.331 4992 (2)

SNORA26,
self-reported C/T
rs79989571 |3:53474278 | RP11- > hayfever | oo, |1:85(1.45-2.36) |8.15E07 |7201(6) [1.02(0.9-1.16) |0.759|944(2) |0.98(0.72-1.33) |0.887 5403 (3)
72H11.1 :
rs62248296 | 3:68324177 | FAM19A1 Ei”'reported hay fever (Go//?g) 1.44(1.25-1.66) |3.43E-07 |6651(6) |1.04(0.95-1.14) |0.366|492(1) |0.85(0.69-1.06) |0.148|4992 (2)
doctors-
rs2055684 | 3:69108316 | UBA3 f'agnosed FA ;23;‘ hay gT‘m 0.7(0.61-0.8) 4.16E-07 | 5571(7) | 1.02(0.96-1.09) |0.525|492(1) |1.08(0.94-1.24) |0.273 5444 (3)
sensitization
doctors-
rs6833463 | 4:21244175 | KCNIP4 f'agmsedFA main (Ao/24) 1.5(1.3-1.74) 5.05E-08 | 5571(7) |0.97(0.85-1.12) |0.689|943(2) |1(0.88-1.15) 0.954 | 5854 (4)
sensitization
rs55681581 | 5:126981185 2?)?!3;’ Eilf'reported main (T(/)C;S) 1.37(1.22-1.55) | 2.74E-07 | 12514 (9) |1.02(0.94-1.1) |0.689|492(1) |0.87(0.72-1.04) |0.128|5428 (3)

'studies included: GENEVA, CLARA&CLAUS; *studies included: GENEVA, GOFA, MAAS, HealtNuts; *following proxy was used in
HealthNuts: rs10899968.; Alleles are reported as effect allele/other allele; Genome build = GRCh37 / hg19.; EA = Effect allele, NEA = Non
effect allele, EAF = Effect allele frequency, OR = Odds ratio, Cl = 95% confidence interval, N = Sample size.
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Tabelle 4: Ergebnisse aus den initialen GWAS-Metaanalysen und den Replikationsstudien von Kindern.

Forderkennzeichen: 01EA2106B

Replication in self-reported food

Replication in doctors-diagnosed

Discovery allergy phenotype’ food allergy phenotype?
. Chr:positio . Mode | EA/NE N N N
Variant n Gene Trait l A (EAF) OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies)
1:20220421 sensitizatio | ___ | A/G 2.46E- 0.99(0.99 - 0.4 | 361141 |2.38(1.14- 0.0
r$16849773 | LGR6 ° main | o oa) |240172-334) | 7 3086(3) |1 o0, PR 4.99) o |7082(1)
main
rs11731964 | 10:4766877 sensitizatio T/G 2.52(1.79 - 1.58E-
o 7 ANTXRL  |° hay | 0 on |58 o7 3247(3) [NA NA | NA NA NA | NA
fever
_ sensitizatio | ___ | A/G 9.75E- 1.00 (0.99 - 0.6 | 361141 |1.11(0.47- 0.8
356296494 | 10:5918344 | ANKRD16 > main | o oa [2140158-2.9) | - 3083(4) |00, 2 | 261) 15 | 7082(1)
12:9746626 | RP11- doctors- AG  |1.53(1.29- 8.52E- |229296 |0.99(0.99 - 0.3 | 361141 0.3
rs73228469 5 541G9.1 lczilAagnosed main (0.06) |1.81) 07 ©) 1.00) 8 1) 1.4 (0.7 -2.82) 4 7062 (1)
rs13802173 | 13:5002838 doctors- T/A 1.92 (1.49 - 5.00E- | 226600 |0.99(0.99- 0.5 |361141 |1.76(0.75- 0.1
6 4 SETDB2 g':gmsed main 1 0.03) |2.47) 07 3) 1.00) 3| 4.09) g |7082()
doctors-
diagnosed | main
14:3339734 | AKAPS, AG  [1.99(1.52- 7.74E- 1.00 (0.99 - 0.0 |361141 |0.72(0.42- 0.2
rs8022829 | ¢ NPAS3 FA* — hay 16 09) | 2.62) 07 4050(8) 14 ) 7 M 1.23) 3 |7062(1
sensitizatio | fever
n
15:4140773 self- —|TiC 1.21(1.12- 7.02E- | 38307 0.99 (0.99 - 0.6 |361141 |0.95(0.58- 0.8
rs61648937 | ING8O reported FA | ™ | (0.09) |[1.31) 07 (10) 1.00) 9 () 1.56) 4 |7082(1)
' self- —|TiC 1.12(1.07 - 8.63E- | 39864 1.00 (0.99 - 0.7 |361141 |1.08(0.79- 0.6
1512450646 | 17:5007793 |WSCD1 | 20 oy fmain | oo [ o7 12 1.00) o |ty 1.49) o |7082(1)
doctors-
. GAPDHP36 | diagnosed
rs2692192 3'18002608 ,RP11- FA+ main ?0/%5) 421'?121)(1'91_ 3'7845 3021 (3) 1'88)(0'99' ?'2 (316)1141 1.21(0.61 - 2.4) 3'5 7062 (1)
420J11.1 sensitizatio ’ ’ ’
n
P11 | eed
4:18091139 | 774G5.1, e |21301.61- 1.66E- 0.99 (0.99 - 0.4 |361141 |1.17(0.69- 0.5
r$72705776 | o RP11- E2n+sitizatio main 1 0.09) |2.83) 07 405005 14 g9 1 1.99) e |7062(1)
751A18.1 |
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Replication in self-reported food

Replication in doctors-diagnosed

Discovery allergy phenotype’ food allergy phenotype?
. Chr:positio . Mode | EA/NE N N N
Variant n Gene Trait l A (EAF) OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies) OR (CI) P (studies)
doctors- G/A  |0.78(0.71- 7.90E- |229426 |1.00(0.99- 0.5 | 361141 0.3
rs62305340 | 4:84493126 | AGPAT9 gfgnosed main | 055 | 0.86) - ) 1.00) o | 0.83(0.57-1.2) |, |7062(1)
doctors-
ATOH1, diagnosed
rs12650891 | 4:94788391 | RP11- FA + ?eavir (A0/T16) 1.9 (1.47 - 2.44) 3'743E' 3717 (5) 1'88)(0'99' 2'6 316)1141 1.2(0.79 - 1.83) 0.4 7062 (1)
363G15.2 | sensitizatio : ’
n
main
rs11456049 | 5:14689428 | DPYSL3, | self- G/C 6.74E- 1.00(0.99 - 0.9 | 361141 0.7
s ] JAKMIP2 | reported FA ;:v?:' 0.03) 1.46(1.26-1.7) | 34378 (7) 1.00) o | 1.16(0.48-2.8) | " | 7062(1)
main
7:15112710 | RP4- self- C/G 1.43(1.24 - 8.47E- 1.00(0.99 - 0.2 | 361141 1.33(0.58 - 0.5
rs10265041 | 555L14.4 | reported FA ;:Vaeyr (0.03) |1.64) 07 87326 (9) |4 00 4 | 3.03) o |7062(1
doctors-
MPP6, diagnosed
rs11761070 | 7:24587280 | RNU6- FA + hay | C/A 2.89 (1.96 - 8.70E- | 3531 (3) |1.00(1-1.00) 0.0 | 361141 0.65(0.35- 0.1 7062 (1)
. |fever |(0.07) |4.26) 08 5 (1N 1.23) 8
1103P sensitizatio
n
doctors-
diagnosed main
rs11693623 | __ T/C 4.76 (2.77 - 1.62E- 0.99 (0.99 - 0.1 | 361141 0.44(0.13 - 0.1
] 8:17753408 | FGL1 FA+ |, hay 002 |88 08 3047 (3) 1.00) PR 1.44) S |7082(1)
sensitizatio | fever
n
rs11793727 | 9:11694111 doctors- C/A 5.92E- |226480 |0.99(0.99- 0.7 |361141 |0.48(0.18- 0.1
; 3 COL27A1 g:gnosed main | o) 2.41(1.71-3.4) | @) 1.00) 6 | 1.26) 4 |7062(1)

'studies included: UK Biobank.;

studies included: EXCEED.; *following proxy was used in HealthNuts: 10:44509620. ; Alleles are reported
as effect allele/other allele; Genome build = GRCh37 / hg19.; EA = Effect allele, NEA = Non effect allele, EAF = Effect allele frequency, OR =
Odds ratio, Cl = 95% confidence interval, N = Sample size.

39




Forderkennzeichen: 01EA2106B

11.1.3 Funktionelles Follow-Up und Interpretation

Um die Ergebnisse umfassend zu interpretieren und weitere Infos Uber identifizierte
Varianten im Hinblick auf deren Funktion zu generieren, wurden diverse
bioinformatische Analysen durchgefiihrt. Gene und deren Funktionen wurden mithilfe
des FUMA-Tools annotiert und MAGMA Genexpressionsanalysen durchgefuhrt. Mittels
linkage disequilibrium score regression (LDSC) wurde die SNP-basierte Erblichkeit (h2snp)
far die jeweiligen Phanotypen und Altersgruppen berechnet. Fir Kinder lag hsne bei 9%
fur den Phanotyp basierend auf einer Selbstangabe und bei 31% fur Arztdiagnose +
Sensibilisierung. Bei Erwachsenen war h%ye flr den Sensibilisierungs-Phanotyp bei
34%. Diese Unterschiede in der Erblichkeit von Nahrungsmittelallergien bei Kindern und
Erwachsenen bestatigt die bereits erwahnten altersspezifischen Unterschiede in den
Analysen. Diese genetische Heterogenitat zwischen Kindern und Erwachsenen
impliziert, dass eine Stratifizierung nach Altersgruppen in weiteren Studien sinnvoll
erscheint. Zudem kann daraus die These abgeleitet werden, dass sich zugrundeliegende
Mechanismen von Nahrungsmittelallergien zwischen den Altersgruppen unterscheiden,
wodurch mehr Forschung zu dem Krankheitsbild auch bei Erwachsenen notwendig
erscheint. Zudem bestatigen die hoheren Werte fur Erblichkeit in den praziseren
Phanotypen erneut, dass striktere Definitionen Uberlegen scheinen (siehe auch
Abbildung 3), da objektiv messbare Parameter wie beispielsweise spezifische
Sensibilisierungen das Risiko fur Fehlklassifikationen reduzieren. Die Analysen in
diesem Projekt deuten darauf hin, dass eine adaquate Definition von
Nahrungsmittelallergie mindestens genauso ausschlaggebend wie eine ausreichend
groBBe Stichprobe ist, um genetische Risikovarianten erfolgreich zu identifizieren.

Die Berechnung von genetischen Korrelationen der Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen
Phanotypen zeigte Assoziationen mit allergischen Erkrankungen wie Asthma, atopischer
Dermatitis und allergischer Rhinitis. Vergleiche der Effektstarken und -richtungen der
Metaanalysen zu Nahrungsmittelallergien mit den Effekten aus genetischen Studien zu
anderen atopischen Erkrankungen (Asthma, atopische Dermatitis, allergische Rhinitis
sowie Alter bei Beginn einer allergischen Erkrankung), deuten auf ein zugrundeliegendes
gemeinsames genetisches Risikoprofil fur Atopien hin.

11.2 AP1.2: Die Rolle epigenetischer Modifikationen bei Nahrungsmittelallergien und
allergischer Multimorbiditat

Epigenetische Effekte sind ein zugrunde liegender Mechanismus, durch den Umwelt-

und Lebensstilfaktoren die Krankheitsentwicklung beeinflussen. Ziel dieses

Arbeitspakets war daher zu analysieren, ob es Unterschiede in der DNA Methylierung

von Personen mit Nahrungsmittelallergien gibt.

Flr die epigenomweiten Assoziationsstudien (EWAS) standen in KORA Daten zu zwei

verschiedenen Follow-Up zur Verfugung bei denen DNA Methylierung der Proband:innen

gemessen wurde (Abbildung 5).
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11.2.1 Epigenomweite Assoziationsstudie in KORA S4

Nahrungsmittelallergie-Phanotypen in KORA

+  Selbstangabe Nahrungsmittelallergie
= Arztdiagnose Nahrungsmittelallergie
+  Nahrungsmittelspezifisches IgE

«  Arztdiagnose + sigE

|

9

Nahrungsmittelallergien erfasst
—E

Abbildung 5 Darstellung der verfligbaren Daten zu
Nahrungsmittelallergien und DNA Methylierung in den
jeweiligen Follow-ups der KORA Studie.

+
Nahrungsmittelallergien erfasst

v
m

adjusiert berechnet.

DNA Methylierung wurde in Blutproben mit
dem Infinium HumanMethylation450K Bead
Chip gemessen. Fur die EWAS wurden
technisch adjustierte M-Werte benutzt. Es
wurden lineare Regressionsanalysen
gerechnet mit Methylierung als abhangige
Variable und Nahrungsmittelallergie als
Pradiktor, adjustiert fur Alter, Geschlecht,
Rauchen, Batch und Anzahl der weiBen
Blutkérperchen (Granulozyten, Monozyten,
B-Zellen, NK-Zellen, CD4T Lymphozyten,
CDS8T Lymphozyten). Fur multiples Testen
wurde mit der Benjamini-Hochberg False-
Discovery Rate adjustiert. Zusatzlich wurde
eine weitere EWAS fur Heuschnupfen

Tabelle 5: Deskriptive Beschreibung der Proband:innen der EWAS in KORA S4.

Anzahl Probandinnen mit Methylierung

1535

Frauen (%)

774 (50.4)

Alter (Mittelwert = SD)

53.98 £ 8.87

Phanotypen

Falle

Selbstangabe einer Nahrungsmittelallergie (%)

252 (17.2)

Die EWAS zeigte fur die Querschnittstudie in S4 jedoch keine signifikanten Ergebnisse

(Abbildung 6).

KORA $4 - Selbstangabe
einer Nahrungsmittelallergie
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Abbildung 6: A) QQ-Plot und B) Manhattan Plot der EWAS zur Selbstangabe einer Nahrungsmittelallergie in KORA S4.

Die rote Linie markiert die Bonferroni-korrigierte Signifikanz.

11.2.2 Epigenomweite Assoziationsstudie in KORA FF4

DNA Methylierung wurde in Blutproben der Studienteilnehmer:innen mit dem
MethylationEPIC BeadChip (850K) gemessen. Fur die EWAS wurden technisch
adjustierte M-Werte benutzt. Es wurden lineare Regressionsanalysen gerechnet mit
Methylierung als abhangige Variable und Nahrungsmittelallergie als Pradiktor. Zuséatzlich
wurde nach Alter, Geschlecht, Rauchen, Batch sowie Anzahl der weiBen Blutkorperchen
(Lymphozyten, Eosinophile, Neutrophile, Basophile, Monozyten) adjustiert. Fur
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multiples Testen wurde mit der Benjamini-Hochberg False-Discovery Rate (FDR)
adjustiert. Zusatzlich wurde eine EWAS mit einer weiteren Adjustierung fur
Heuschnupfen berechnet. In den Querschnittstudien in FF4 wurden mehrere
Nahrungsmittelallergiedefinitionen analysiert: Selbstangabe und Arztdiagnose einer
Nahrungsmittelallergie, eine positive nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung (ISAC
110 Chip), sowie eine Arztdiagnose + positive nahrungsmittelspezifische

Sensibilisierung.
Tabelle 6: Deskriptive Beschreibung der Proband:innen der EWAS in KORA FF4.

Anzahl Probandinnen mit Methylierung 1874

Frauen (%) 981 (52.4)
Alter (Mittelwert = SD) 58.57 +11.56
Phéanotypen Falle
Selbstangabe einer Nahrungsmittelallergie (%) 119 (8.8)
Arztdiagnose einer Nahrungsmittelallergie (%) 153 (12.5)
Positives nahrungsmittelspezifisches IgE (%) 178 (23.2)
Arztdiagnose + positives sIgE 52 (7.6)

In den EWAS basierend auf der Arztdiagnose + positivem slIgE zeigten drei CpGs
signifikante Assoziationen (FDR p-Wert<0.05) mit Nahrungsmittelallergien: cg10407810,
cg18376178 und cg05083033 (Abbildung 7B). In den Analysen mit zusatzliche
Adjustierung nach Heuschnupfen waren diese CpGs jedoch nicht mehr signifikant.
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Nahrungsmittelallergie + sigE
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Abbildung 7: A) QQ-Plot und B) Manhattan Plot der EWAS zur Arztdiagnose einer Nahrungsmittelallergie +
nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung in KORA FF44. Die rote Linie markiert die Bonferroni-korrigierte Signifikanz.

11.2.3 Epigenomweite Assoziationsstudie in LISA

In der LISA Geburtskohorten wurden ebenfalls EWAS im Querschnittdesign basierend
auf Daten auf dem 6- und 10-Jahres-Follow-Up durchgefuhrt. In LISA wurden insgesamt
512 gepaarte Blutproben mit dem Illumina EPI Chip gemessen. Die EWAS wurden
ebenfalls mit M-Werten als abhangige Variable und nahrungsmittelspezifische
Sensibilisierung als Pradiktor gerechnet. Nahrungsmittelspezifisches IgE wurde im 6-
und 10-Jahres- Follow-Up mit dem Fx5 Nahrungsmittelmix erfasst (Fx5 Mix). Zuséatzlich
wurde nach biologischem Geschlecht, Alter und Zelltypen nach EpiDISH adjustiert
(Monozyten, Neutrophilen, Eosinophile, B-Zellen, NK-Zellen, CD4T Lymphozyten, CD8T
Lymphozyten).

Tabelle 7: Deskriptive Beschreibung der Proband:innen der EWAS in LISA.
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6 Jahre 10 Jahre
Anzahl Proband:innen mit Methylierung 234 227
Frauen (%) 135 (57.7) 131 (57.7)
Alter (Mittelwert = SD) 6.07£0.15 10.15+0.14
Phédnotypen
Positives nahrungsmittelspezifisches IgE (%) 38(16.2) 59 (26.0)

EWAS zu beiden Zeitpunkten zeigten keine signifikanten CpGs fur Personen mit
nahrungsmittelspezifischer Sensibilisierung (Abbildung 8, Abbildung 9).
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Abbildung 8: A) QQ-Plot und B) Manhattan Plot der EWAS zu nahrungsmittelspezifischer Sensibilisierung in LISA zum
6-Jahres-Follow-Up. Die rote Linie markiert die Bonferroni-korrigierte Signifikanz.
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Abbildung 9: A) QQ-Plot und B) Manhattan Plot der EWAS zu nahrungsmittelspezifischer Sensibilisierung in LISAzum
10-Jahres-Follow-Up. Die rote Linie markiert die Bonferroni-korrigierte Signifikanz.

Fazit: Insgesamt deuten die in diesem Projekt durchgeflihrten EWAS auf keine robusten
Unterschiede in den DNA Methylierungsprofilen von Personen mit
Nahrungsmittelallergien oder nahrungsmittelspezifischer Sensibilisierung hin. Analysen
Uber verschiedene Definitionen lieferten keine konsistenten Ergebnisse, was auch durch
die StichprobengroBe bedingt sein kann.
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11.3 AP3: Verbesserung der Vorhersage von Nahrungsmittelallergien durch die
Entwicklung neuartiger individueller Risikovorhersagemodelle
Ziel dieses Arbeitspakets war es basierend auf den in AP1 (HMGU) und AP2 (UK
Augsburg) gewonnen Daten, den Ausgang von oralen Provokationsstudien
vorherzusagen, da diese einerseits ressourcenintensiv sind und andererseits bei den
Patient:innen zu unangenehmen Reaktionen oder gar einem anaphylaktischen Schock
fuhren kdnnen.
Wie in dem Bericht der Partner des UK Augsburg zu SP2 wurden bereits Zytokin-Profile
sowie das Stuhl-Mikrobiom vor und nach der Provokationstestung durchgefihrt. Eine
kombinierte Auswertung der Daten zu individuellen IgE-Profilen, den klinischen
Befunden aus Anamnese und Ergebnissen der Provokation und den Eintragen im
Erndhrungstagebuch istim weiteren geplant aber zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
abgeschlossen.

11.4 Beteiligung an weiteren ABROGATE Projekten anderer Subprojekte

In der Zusammenarbeit mit dem SP1 (HMGU, von Mutius) wurden zudem
Replikationsanalysen in der LISA Geburtskohorte durchgefuhrt. Ziel war es, Top-CpGs
welche mittels EWAS in der GABRIEL Kohorte identifiziert wurden, in LISA zu replizieren.
Es wurden Replikationsanalysen in LISA fur nahrungsmittelspezifisches IgE, eine
Kombination aus nahrungsmittelspezifischem IgE plus Arztdiagnose einer
Nahrungsmittelallergie im Alter von 10 Jahren durchgeflhrt. Zusatzlich wurde in
Sensitivitatsanalysen noch die Sensibilisierung gegen Inhalationsallergen
berucksichtigt, um potenzielle epigenetische Modifikationen durch Kreuzreaktionen zu
identifizieren. Die Ergebnisse der Arbeit sind im Schlussbericht des SP1 dargestellt. Eine
Publikation der Ergebnisse der Analysen ist geplant.

In AP2.1 wurden in Zusammenarbeit mit dem UK Augsburg (SP2.2) sowie SP7 die
allergen-spezifischen Antikorper (Immunoglobulin E=IgE) in Teilnehmenden der KORA
FF4 Studie gemessen und im Zusammenhang mit dem Darm-Mikrobiom ausgewertet.
Die Auswertung umfasste 508 Probanden mit vollstandigen Informationen zu Darm-
Mikrobiom (Sequenzierung der 16S Gene nach Isolierung der bakteriellen DNA aus den
Stuhlproben), Fragebogenangaben zu Allergien sowie IgE Messungen.

oignofige  Abbildung 10 Heatmap, die die paarweise
B Koinzidenz von IgE zeigt, wobei die Farbintensitat
W oo den Anteil von Personen darstellt, bei denen zwei

M anm a
IgEs gemeinsam nachgewiesen wurden. Cluster

der Ko-Sensibilisierung sind nach Allergenquelle
annotiert: Tierhaare (blau), Pollen (grtin),
Nahrungsmittel (rot) und Innenraum (braun).

Es zeigten sich deutliche Ko-
Sensibilisierungsmuster von
nahrungsmittelspezifischen IgE in
einer Cluster-Analyse (Abbildung
10). Konkret bilden Olivenbaum,
— I Kiwi, Haselnuss, Pfirsich, Apfel,
Sellerie, Erdnuss und Sojabohne
eine gemeinsam auftretende
Gruppe, wahrend Bromelain
(Ananas), Japanische Zeder und ein
weiteres Sojaprotein eine zweite, deutlich unterscheidbare Gruppe darstellen. Es
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zeigten sich in der Alpha-Diversitat keine Unterschiede zwischen Teilnehmenden mit
und ohne nahrungsmittelspezifische Sensibilisierung (Abbildung 11). Ebenso zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung (relativen Haufigkeit) der
mikrobiellen Signaturen im Zusammenhang mit nahrungsmittelspezifische

Sensibilisierung.
Abbildung 11 Boxplots der
= — = B Alpha-Diversitat in
= s om sz Teilnehmenden mit einzelner
““ ("Single") und multipler
* - i ("multiple”) Sensibilisierung und
i @ . Kontrollgruppe ohne Allergien
- (,non-allergic”); sowie
' spezifischer Allergene (Fleisch
("Meat"), Kiwi, Garnele
("Shrimp"), Nisse ("Nut"))

Estimat
Estimat

S MBI Nomallrgio N-166) Mest(Ne)  Kowi(Ne8) Shamp(NSE)  Nt(NET)  Nonalric NeT64)
Obwohl keine fur
Nahrungsmittelallergien spezifischen Unterschiede in der Diversitat und relativen
Haufigkeit gezeigt haben, zeigten sich robust Unterschiede in der Haufigkeit (differential
abundance) der Arten UCG-010 und Odoribacter splanchnicus.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Auswertung keine eindeutigen
mikrobiellen Signaturen identifizierte, die mit nahrungsmittelspezifischen IgE-Profilen
assoziiert sind. Weitere laufende Auswertungen umfassen Netzwerk-Analysen sowie die
Pradiktion von nahrungsmittelspezifischer Sensibilisierung basierend auf den
Mikrobiom-Profilen. Weitere Studien, wie die im Rahmen von SP2 durchgefuhrten
Provokationstestungen mit Messungen vor und nach der Provokation, bieten hier
zusatzlich die Moglichkeit dynamische Veranderungen im Darm-Mikrobiom zu
beschreiben.

12 Wichtigste Positionen des ZahlenmaRigen Nachweises

Als Teil des ABROGATE Projekts wurde die Stelle von Lisa Maier finanziert. Die im
Rahmen des Projekts durchgefuhrten Arbeiten bilden die Grundlage fur ihre
Doktorarbeit.

13 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die konkreten Notwendigkeiten dieses Projekts und folglich der Zuwendung ergeben
sich aus dem Projektantrag sowie den in diesem Bericht erlauterten geleisteten Arbeit.
Die durchgefuhrten Arbeiten waren zur Erflllung der Aufgaben im Projektantrag
definierten Ziele notwendig und hatten ohne die Férderung nicht durchgefihrt werden
kénnen.

14 Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des
Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Der Nutzen des Projekts liegt einerseits in der Generierung neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse zur Nahrungsmittelallergien und wurde durch Vortrage und Publikationen
auch der Offentlichkeit zuganglich gemacht. Zudem ist die Arbeit fiir zukiinftige
Forschung, insbesondere im Hinblick auf genetische Studien, richtungsweisend und
ermoglicht einen gezielteren Ressourceneinsatz basierend auf den aus unserer Arbeit
gewonnenen Empfehlungen. AuBerdem wurde im Rahmen dieses Projekt ein
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Konsortium zur Genetik von Nahrungsmittelallergien etabliert, welches auch fur
zukunftige Forschungsfragen genutzt werden kann. Die vertiefte Kooperation mit
diversen Studien bietet Mdglichkeiten flr Kollaborationen Uber die in diesem Projekt
verfolgten Ziele hinaus.

15 Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordene
Fortschritte auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Kdrzlich erschien ein Review zur Genetik und Epigenetik von Nahrungsmittelallergien
(15). Hierbei wurden signifikante Ergebnisse von GWAS und EWAS zu
Nahrungsmittelallergien systematisch zusammengefasst und eingeordnet. Die Arbeit
zeigt eine Uberlappung der mit Nahrungsmittelallergien assoziierten genetischen
Varianten und epigenetischen Modifikationen mit anderen allergischen Erkrankungen
auf. Zudem wurden einige Risiko-Loci fur Nahrungsmittelallergien sowohlin genetischen
als auch in epigenetischen Analysen identifiziert. Die Autor:innen kommen auch hier zu
dem Schluss, dass die Heterogenitat in der Definition von Nahrungsmittelallergien die
Analysen erschwert (15). Ein weiteres Ziel des ABROGATE Projekts, u.a im Subprojekt 2,
war eine personalisierte Diagnostik und Behandlung von Nahrungsmittelallergien,
weshalb die 2024 erschienene Publikation von Wood et al. zu nennen ist (16). Hierbei
wurde Omalizumab, ein monoklonaler Antikorper gegen IgE, als Monotherapie bei
Personen mit mehreren Nahrungsmittelallergien eingesetzt. Die Ergebnisse dieses
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie zeigten, dass die
Behandlung mit Omalizumab der mit dem Placebo uberlegen war, da Proband:innen
dieser Gruppe hdhere Dosierungen des jeweiligen Allergens tolerierten (16).

16 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

16.1 Tagungs-/Konferenzbeitrage
Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden auf folgenden Tagungen und Konferenzen
einem Fachpublikum und/oder der Offentlichkeit prasentiert:
5. ABROGATE Retreat
- Starnberger See, Deutschland vom 06.10.-07.10.2022
- Prasentation mit dem Titel “Food allergy and non-IgE intolerances at population
level®
- Vortragende: Lisa Maier
6. ABROGATE Retreat zum Thema ,,Food allergy immunotherapy”
- Spitzingsee, Deutschland vom 27.02.-01.03.2023
- Prasentation mit dem Titel “Meta-Analysis of GWAS on food allergy*
- Vortragende: Lisa Maier
7. Grainau Genetics Workshop
- Grainau, Deutschland vom 03.05.-05.05.2023
- Prasentation mitdem Titel “Genetic and epigenetic regulation in food allergies” am
03.05.2023
- Vortragende: Lisa Maier
8. Vernetzungstreffen der Forschungsverblnde zu Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
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- Berlin, Deutschland vom 13.11.-14.11.2023

- Prasentation zur Vorstellung und Statusupdate des Subprojekt 2 am Helmholtz
Munich

- Vortragende: Marie Standl

9. European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Hybrid Congress
- Valencia, Spanien vom 31.05.-03.06.2024
- Flash talk Prasentation mit dem Titel “Genome-wide association meta-analysis of
IgE-mediated food allergies in 16 cohorts” am 02.06.2024
- Vortragende: Lisa Maier
10. Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM) EUROBAT 2024
- Athen, Griechenland vom 21.11.-23.11.2024
- Oral Abstract Prasentation mit dem Titel ,, Genome-wide association meta-
analysis identifies genetic risk of IgE-mediated food allergies”
- Vortragende: Yidan Sun

16.2 Publikationen

3. Paper zur Meta-Analyse der genomweiten Assoziationsstudie; in Vorbereitung

4. Paper zu Nahrungsmittelallergien, allergischer Sensibilisierung und Darm-
Mikrobiom; in Vorbereitung

5. Papervon SP1 mit Beteiligung der LISA Kohorte als Replikation; in Vorbereitung
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