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ALERGENY

Sources of cross-reacting allergens and their clinical
significance

S UMMARY

Allergic cross-reactivity is connected with related and unrelated groups of
allergens from different biological sources, from plant and animal kingdom.
Many pollen-food syndromes associated with main groups of plant
panallergens were considered. Clinical aspects of weed pollinosis and food
allergy with cross-reactive issuses were discussed. As well we focused on
such allergens like: eggs, avian proteins, mammalian proteins, nuts, moulds,
cereal grains, latex, fish, crustaceans and revealed possible clinical
consequences. Geographic influences were emphasized. Some diagnosis
methods especially with regard to cross-reactive allergens were described.

Zjawisko alergii krzyzowej dotyczy spokrewnionych i
niespokrewnionych ze sobg grup alergenéw ze swiata roslin i zwierzat.
Opisano zespoly pytkowo-pokarmowe zwigzane z gtdwnymi roslinnymi
panalergenami oraz liczne zwiazki alergii na pytki chwastow z
pokarmami. Omoéwiono konsekwencje kliniczne reakcji krzyzowych na
alergeny jaj, mleka, miesa, orzechéw, grzybow, ziaren zb6z, lateksu, ryb,
skorupiakéw, zwracajac uwage na aspekty geograficzne wystepujacych
zespotow chorobowych. Przedstawiono podstawowe aspekty
diagnostyki alergii krzyzowe;j.

Panaszek B.: Zrédta alergenéw reagujgcych krzyzowo i ich znaczenie kliniczne. Alergia, 2010, 4: 32-38

Analizujgc zjawisko alergii krzyzowej podkresla sie gtéwnie jej zwigzki pomiedzy alergig
pytkowg a pokarmami pochodzenia roslinnego. Sg to liczne zespoty pytkowo-pokarmowe
zwigzane z pytkami chwastow, traw czy homologami Bet v 1. Szczegdlnie wazny jest
aspekt potozenia geograficznego i jego wptywu na rozwdj zjawisk immunologicznych i w
konsekwencji klinicznych.

Alergia krzyzowa nie dotyczy tylko spokrewnionych ze sobg grup alergendw roslinnych,
ale obejmuje rézne zrodta w tym rowniez krolestwo zwierzagt. Poza omawianymi w wielu
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opracowaniach takimi panalergenami jak: homologi Bet v 1, profiliny, lipidowe biatka
transferowe, polkalcyny (1,2,3) istotne w alergiach krzyzowych sg takze enzymy:
chitynazy, enolaza czy glukanazy (biatka zwigzane z systemem obronnym roslin).
Znaczenia praktycznego nabierajg panalergeny ryb, skorupiakdéw, mieczakow i ich zwigzki
z alergenami roztoczy. Od lat bliskie cztowiekowi alergeny mleka, jaj i miesa powszechnie
spozywane niosg ryzyko groznych konsekwencji klinicznych.

Panalergeny klasyczne, uniwersalne

Homologi Bet v1.

Gtowny alergen pytku brzozy Bet v1 jest homologiczny z alergenami owocow z
podrodziny Sliwowatych (jabtka, wisnie, gruszki) co klinicznie daje obraz zespotu brzoza-
owoce. Ponadto jest on homologiczny z warzywami (seler, marchew) przyczyniajgc sie do
obrazu zespotu brzoza/bylica-seler-przyprawy. Zespoty to obecnie okresla sie mianem
zespotow pytkowo-pokarmowych (4).

Profiliny

To bardzo istotna grupa biatek w patogenezie alergicznych reakcji krzyzowych, okre$lana
mianem mostu tgczgcego alergie pokarmowag i wziewng (5). Profiliny, z uwagi na szerokie
wystepowanie w swiecie roslin odgrywaja role w takich zespotach klinicznych jak: pytek
traw-seler-marchew, pytek drzew-orzech laskowy czy wspomniany zlozony zespo6t
brzoza/bylica-seler-przyprawy. Ponadto jeden z alergendw lateksu (Hev b 8) nalezgcy do
profilin odpowiada miedzy innymi za zespét lateksowo-owocowy. W grupie profilin wazne
sg réwniez zwigzki pytkow i owocdw egzotycznych.

Uwaza sie nawet, Zze alergia na melona, arbuza, owoce cytrusowe, pomidora, banana
moze byc¢ traktowana jako marker reakcji alergicznych na profiliny (6).

Lipidowe biatka transferowe
To rodzina termostabilnych panalergendw, opornych na dziatanie enzymow trawiennych.

Sa reprezentowane przez owoce Sliwowate (brzoskwinia, jabtko, $liwka), wystepujg takze
w licznych warzywach (marchew, pomidor, groch) oraz orzechach, zbozach, pytkach
chwastow, lateksie (7). Najistotniejszym klinicznie alergenem jest tutaj gtébwny alergen
brzoskwini Pru p3, ktérego wtasciwosci stanowig o ciezkosci objawdw klinicznych (reakcje
anafilaktyczne) oraz mozliwym udziale w takich zespotach jak: bylica-musztarda, bylica-
brzoskwinia.

Alergia i reakcje krzyzowe zwigzane z lipidowymi biatkami transferowymi dominujg w
obszarze srédziemnomorskim (7).

Chitynazy

To enzymy odpowiedzialne za hydrolize polimerdw chityny - gtdwnego skfadnika szkieletu
zewnetrznego owadow i $cian komorkowych wiekszosci grzybdw. Ta grupa biatek
klinicznie kojarzy sie przede wszystkim z wystepowaniem zespotu lateks-owoce (8,9).
Nalezg one do grupy 3 (PR-3) biatek zaleznych od patogenezy zwigzanych z systemem
obronnym roslin. Takie alergeny lateksu jak: heveiny — Hev b 11, Hev b 6.02 —
odpowiadajg za wystgpienie reakcji krzyzowych z alergenami banana, kiwi, awokado,
kasztana jadalnego, brzoskwini , truskawki, papai, passiflory, mango, pomidora (1).
Gtéwne epitopy hevein wigzgce IgE majg charakter konformacyjny, a ich zdolnosé
wigzania jest ograniczona przez N-koncowe i C-koncowe regiony (10).
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Enolaza

Jest to enzym biorgcy udziat w procesie glikolizy i glukoneogenezy, stanowi panalergen
grzybéw (1). Enolaza odpowiada za reakcje krzyzowe pomiedzy takimi gatunkami
grzybdw jak: Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Penicillium citrinum, Fusarium solani, Rhodotorula mucilaginosa (11). Enolaza
to takze enzym odpowiedzialny za mozliwe krzyzowe reakcje grzybow z lateksem.
Enolazy: Alt a 5 (Alternaria alternata) i Cla h 6 (Cladosporium herbarum) oraz

heveina lateksu (Hev b 9) wykazujg 60% podobienstwo sekwencji aminokwasow.

Glukanazy

Nalezg one do grupy biatek zwigzanych z systemem obronnym roslin (PR-2), ktore
odpowiadajg za hydrolize beta-1,3 glukanu, podstawowego sktadnika grzybow.
Przedstawicielem tej grupy jest tez Hev b 2- jeden z istotniejszych alergenow lateksu
zwigzany z wystgpieniem zespotu lateks-owoce w nastepstwie reakcji krzyzowych z
homologicznymi alergenami banana, ziemniaka, pomidora (12).

W krélestwie roslin istotnymi panalergenami sg takze inhibitory trypsyny (odpowiedzialne
za reakcje alergiczne i krzyzowe pytku drzewa oliwnego), polkalcyny (marker
wieloalergenowego uczulenia pytkowego), biatka podobne do taumatyny (obecne wsréd
wielu owocow i w pytku rodziny Cyprysowatych).

Istotne wydajg sie takze glikoproteiny lub weglowodany okreslane jako determinanty
weglowodanowe (cross-reactive carbohydrate detrminants) majgce znaczenie w
krzyzowych reakcjach owocéw czy w zespole brzoza/bylica-seler-przyprawy (2).

Panalergeny pochodzenia zwierzecego

Parwalbumina

Gtéwnym alergenem wyodrebnionym z miesa dorsza jest biatko Gad c¢1 nazywane takze
biatkiem M lub Cod M. Jest to albumina wigzgca wapn (calcium-binding protein)
termostabilna, oporna ma zmiany pH. Parwalbumina jest panalergenem, wykazujgcym
duze podobienstwo miedzy gatunkami takich ryb jak: Sledz, szprota, sardynka, karp,
okon, wegorz, toso$, makrela, tuhczyk (13).

Alergeny ryb sg silnie uczulajgce dajgce objawy po spozyciu, a takze na drodze
inhalacyjnej i kontaktowej po zetknieciu ze skora.

Alergia na mieso ryb dotyczy w wiekszym stopniu krajow o ich wysokim spozyciu jak
Norwegia, Japonia, kraje basenu Morza Srédziemnego. Manifestacja kliniczna to przede
wszystkim obrzek naczynioruchowy (naczyniowy) i inne zmiany skorne, objawy
zotgdkowo-jelitowe, a stosunkowo rzadziej napady astmy, czy zaostrzenie niezytu nosa
(13). Ryby sg najczestszym zrodtem alergendw pokarmowych, ktérych spozycie wywotuje
wstrzgs anafilaktyczny (13). Zapach ryb moze nawet z odlegtosci wywotywac obrzek
twarzy, bton sluzowych z dusznoscig. Zdarzato sie, ze dotkniecie dorsza wywotywato
pokrzywke kontaktowa. Przy dtugotrwatej ekspozycji na ryby (pracownicy gastronomii)
wystepowat wyprysk kontaktowy typu biatkowego zapalenia skéry (protein dermatitis). W
tym przypadku uczulajg antygeny biatkowe, a nie zwigzki drobnoczgsteczkowe. Odgrywa
tu role mechanizm typu | Gella i Coombsa (13). Ryzyko wystgpienia roznych
nieprzewidywalnych reakcji krzyzowych jest zwigzane z wzrastajgcym spozyciem ryb, w
tym surowych. Nalezy pamietac takze o mozliwosci wystgpienia alergii na nicienia
pasozytujgcego w organizmach ryb (czesto tosos) i skorupiakéw- Anisakis simplex. Jego
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gtéwne alergeny nalezg do grupy tropomiozyn (14). Klinicznie fakt alergii krzyzowych
moze komplikowac bezposrednia reakcja na spozyte aminy biogenne w miesie makreli
czy tuhczyka (13).

Tropomiozyna

To miesniowe biatko jest waznym alergenem wsréd wielu bezkregowcow. Odpowiada za
wystgpienie reakcji krzyzowych miedzy skorupiakami, a owadami (14). Wystepuje m.in. w
krewetce (Pen a 1), karaluchu (Per a 7) i w roztoczach kurzu domowego (Der p 10, Der f
10). Duza stabilnos¢ i zgodno$¢ sekwencji aminokwaséw sprawia, ze obserwowano silng
IgE zalezng reakcje krzyzowg pomiedzy roznymi gatunkami bezkregowcdw- miedzy
innymi: Blomia tropicalis (roztocz dominujgcy w klimacie tropikalnym), Lepidoglyphus
destructor (rozkruszek owtosiony- roztocz przechowalniany), muszka, karaluch, krab,
ostryga, slimak, maitze (15).

Wykorzystujgc syntetyczne peptydy potwierdzono, ze swoiste dla alergenu krewetki IgE
(Pen a 1- slgE) rozpoznaje homologiczne sekwencje aminokwasowe w alergenach Der
p10, Der f10, Per a 7, co daje molekularng podstawe do patomechanizmu i klinicznego
problemu alergii krzyzowej spowodowanej alergenami stawonogéw (16).

Pacjenci uczuleni na roztocza kurzu domowego i/lub karalucha wykazuja
obecnosé¢ IgE swoistego na krewetki (Pen a 1) bez wczesniejszej ekspozycji na
krewetki (18).

Zastanowienie budzi wptyw coraz powszechniejszej swoistej immunoterapii alergenowej
przeciwko uczuleniom na roztocze na rozwdj alergii na ,,owoce morza”. W jednym z
badan immunoterapia miata wptyw na indukcje objawow reakcji alergicznych na krewetki i
Slimaki. Przebadano tutaj 17 pacjentow odczulanych na roztocza kurzu domowego. W
surowicy oceniono stezenia swoistych IgE wobec alergendw slimakow i krewetek (prébki
surowicy pobrano na poczatku immunoterapii i 14-20 miesiecy pozniej). Wykazano
pojawienie sie nowych przeciwciat na alergeny slimaka i ich istotny wzrost.

Nowopowstate przeciwciata wykazywaty krzyzowgq reakcje z alergenami roztoczy.
Ponadto zaobserwowano nowe przypadki zespotu alergii jamy ustnej po zjedzeniu
krewetek (17).

Jednak badanie ze znacznie wiekszg liczbg pacjentéw uczulonych na roztocza przy
zastosowaniu immunoterapii podjezykowej nie potwierdzito, aby ten sposob terapii
indukowat alergie na tropomiozyne (Pen a1) (18).

Biatka mleka krowiego

W zyciu osobniczym cztowieka mleko krowie odgrywa role jako alergen w pierwszym
okresie egzystenciji. Alergizujgce znaczenie majg dwie frakcje biatek mleka, a mianowicie
kazeiny i biatka serwatkowe. Epitopy majg charakter zaréwno liniowy, jak i konformacyjny.

Kazeina (Bos d 8) jest najsilniejszym alergenem mleka krowiego uczula okoto 60%
chorych z alergig na mleko krowie. Jest biatkiem termostabilnym, co m.in. sprawia,
ze w serach za reakcje alergiczne odpowiada przede wszystkim kazeina (13). Biatka
homologiczne do kazeiny mleka krowiego wystepujg w mleku innych zwierzat, a ich
zgodnos¢ pod wzgledem budowy wynosi 80-90% (18). Reaktywnos¢ krzyzowa
wykazano wsrod roznych ssakow w badaniach in vitro oraz w prébach
prowokacyjnych (19,20).
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Obok kazeiny, drugim gidwnym alergenem, zwanym takze ,,wiekszym”,
uczulajagcym do 80% chorych z alergia na mleko jest beta-laktoglobulina (Bos d 5).
Jest to biatko termostabilne, czesciowo oporne na dziatanie proteaz (14). Zawiera
ponadto laktoze, co ma istotme znaczenie w jego wiasciwosciach alergizujacych.
Do frakciji biatek serwatkowych nalezg takze: alfa-laktoalbumina (Bos d 4), sero-
albumina (Bos d 6) oraz immunoglobuliny (Bos d 7).

Reakcje krzyzowe na mleko kozie obserwowano w 92% uczulonych na mleko krowie
(21), ponadto reakcje krzyzowe dotyczyty takze mleka owczego. Interesujgce wydajg sie
by¢ badania, ktére wykazaty, ze mleko wielbtgda in vitro (19) i mleko klaczy w badanich in
vivo okazaty sie tolerowane przez osoby uczulone na mleko krowie (20). Dzieci z alergig
na mleko krowie w okoto 10 % Zle tolerowaty wotowineg, a gotowanie wotowiny
zmniejszato jej wkasciwosci alergizujgce (22).

Zanotowano takze zespoty zwigzane z alergig krzyzowg takie jak: zespot mleko krowie-
siers¢ krowy (w przypadku uczulenia na mleko objawy wywotywat kontakt z sierscig (23),
czy zespot wieprzowina-siers¢ kota (24). W tym przypadku istotny byt alergen kota Fel d
2, a nie najbardziej agresywny alergen gtéwny Fel d 1. Pacjenci z alergig na wieprzowine
reagowali alergicznie na siers¢ kota. Nadwrazliwos¢ na mieso wieprzowe takze objawiata
sie reakcjami na mieso wotowe (77%), mleko krowie (58%) i siersci innych zwierzat: psa,
krowy, chomika, konia. Te spostrzezenie sugerujg mozliwos¢ udziatu w patogenezie
zjawiska alergii krzyzowej (25).

Juz w tonie matki ptéd w wyniku transportu fozyskowego jest alergizowany, a u 19%
noworodkow zanotowano przeciwciata IgE przeciwko biatkom mleka krowiego. Takze
mleko matki zawierajgce czgsteczki antygendéw moze sprzyja¢ wczesnemu ujawnieniu
alergii na mleko krowie. Objawy kliniczne to gtéwnie zespdt atopowego zapalenia skory i
objawy zotgdkowo-jelitowe, rzadziej jest to astma czy niezyt nosa. Objawy mogg wystgpic
jednak w wyniku wziewnego kontaktu z alergenami mleka, chociaz takie zjawisko jest
czestsze w przypadku migsa rybiego i jaj kurzych (13).

Jezeli pierwsze objawy alergii na mleko pojawiajg sie w wieku dorostym to
najprawdopodobniej alergenem jest kazeina (13). Swoistym obrazem klinicznym
uczulenia na kazeine jest biatkowe zapalenia skory (protein dermatitis)- obraz skérnego
wyprysku po kontkacie z serami u pracownikéw gastronomii. Obraz kliniczny moze
komplikowac¢ wystgpienie nietolerancji mleka krowiego zwigzanej z niedoborem laktozy
(enzymu trawigcego cukier mleczny-laktuloze), a dodatkowo niektore produkty
pochodzenia mlecznego mogg zawiera¢ aminy biogenne (sery plesniowe), co powoduje
niealergiczng nadwrazliwos$¢ pokarmows.

Alergeny jaj i miesa ptasiego
Biatka jaja to obok mleka krowiego jeden z najbardziej rozpowszechnionych alergenow.

Objawy alergiczne moga wystapic¢ juz po niewielkiej ilosci spozytego jajka. Czesto
sg to reakcje pokarmowe (bodle brzucha, wymioty), a takze zmiany skoérne:
pokrzywka, swigd, zaostrzenie zmian atopowych. Moze dojs¢ do wstrzasu
anafilaktycznego, zaostrzen astmy, obrzeku krtani (13). Nie ma na to wplywu fakt
ugotowania jajka. Gtéwne alergeny to: owomukoid (Gal d 1), owoalbumina (Gal d 2)
i owotransferyna (Gal d 3). Owomukoid jest glikoproteing, inhibitorem proteaz. Jest
ona termostabilna , oporna na enzymy proteolityczne i kwas solny. Wtasciwosci
alergenowe zachowuje takze po ugotowaniu. Owoalbumina to fosfoglikoproteina, o
budowie homologicznej z inhibitorem proteazy serynowej (26). Jest termostabilna.
Prawie 100% uczulonych pacjentéw wykazuje reakcje alergiczna (27).
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Owotransferyna (Gal d 3) i pozostate antygeny (lizozym, owomucyna, fosfowityna,
opowitelina) majg mniejsze znaczenie.

Takze alergeny zottka rzadziej wywotujg reakcje alergiczne, ale spotka¢ tam mozna takze
niewielkie ilosci alergendw typowych dla biatka (Gald 1, Gald 2, Gal d 3) (13)

Opisywano reakcje krzyzowe pomiedzy biatkami roéznych ptasich jaj, ale dane te nie
korespondowaty z objawami klinicznymi. Donoszono o istotnej klinicznie reakcji na jaja
kaczki i gesi, bez wspotistniejgcej alergii na jaja kurze (1). W zespole drob-jajko uczulenie
na zottko jaja wystepowato z reakcjg wziewng na ptasie pidra. Za zjawisko to odpowiada
alfa-liwetyna obecna w piorach, miesie drobiowym i jajach. (1). Chociaz reakcje
alergiczne na ptasie mieso uwaza sie za rzadkie, jednak reakcje krzyzowe zachodzi¢
mogg w sytuacji, gdy pacjent nie reaguje na jaja (28,29). Opisano objawy zespotu alergii
jamy ustnej i astmy po miesie kaczki, gesi, indyka, kury, perliczki, przepidrki, a nawet
sowy bez reakcji na jaja (1).

Praktyczne aspekty uczulenia na biatko jaja i mozliwymi reakcjami krzyzowymi wigzg sie
czesto ze szczepieniami profilaktycznymi.

Owoalbumina zawarta jest w takich szczepionkach jak: skojarzona przeciwko odrze,
Swince i rézyczce (MMR), szczepionka przeciw grypie, szczepionka przeciwko
kleszczowemu zapaleniu mézgu (Encepur) przeciwko zoéttej gorgczce (30). U dzieci z
dodatnimi testami skornymi typu prick z antygenami jajka kurzego czestosc reakcji
anafilktycznych ocenia sie na 12% przypadkdéw (31).

W praktyce istotne moze by¢ bezpieczne zastosowanie monowalentnej szczepionki na
rozyczke, ktéra nie zawiera owoalbuminy (30). Szczepionka na grype zawiera natomiast
okofto tysigckrotnie wieksze stezenie owoalbuminy niz szczepionka skojarzona MMR.
Tylko u dzieci bez reakcji anafilaktycznej w wywiadzie po spozyciu jajka i bez wystgpienia
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki mozliwe jest przeprowadzenie szczepienia
metodg frakcjonowang zgodnie z obowigzujgcym schematem (30). Warto pamieta¢ takze
o mozliwych reakcjach na zelatyne lub neomycyne (32). Uczulenie na zelatyne jest
konsekwencjg poprzedzajgcego szczepienia na DTP zawierajgcego sladowe ilosci
zelatyny lub kontaktu z produktami spozywczymi (30).

Orzechy ziemne (arachidowe), soja i inne warzywa
stragczkowe, alergeny orzechéw.

Orzechy ziemne to najbardziej popularny pokarm, mogacy wywota¢ zagrazajgce zyciu
reakcje alergiczne. Sg szeroko wykorzystywane w przetworstwie spozywczym (masto
arachidowe), termostabilne i mogg dawac reakcje alergiczne krzyzowe z alergenami
roslinnymi. Alergeny nalezg do takich grup jak: viciliny, conglutyniny zwigzane z grupg
albumin, leguminy, profiliny, homologi conglutynin, biatko z grupy PR-10 (1,33), przy czym
reakcje krzyzowe zachodzg szczegdlnie w grupie legumin. (34)

Manifestacja kliniczna to czesto wstrzgs anafilaktyczny, astma oskrzelowa, pokrzywka
(kontaktowa), zespét anafilaksji jamy ustnej. Do reakcji uczuleniowych moze dochodzic¢
na drodze pokarmowej, inhalacyjnej i kontaktowej, jak w przypadku dodania alergenu do
kosmetykow (35). Uwaza sie, ze proces produkcyjny (prazenie) zwieksza wtasciwosci
alergizujgce orzeszkow ziemnych (36). Natomiast olej arachidowy nie zawiera biatek i
zasadniczo nie powinien alergizowac (13). Kobietom w cigzy i w okresie laktacji
oczywiscie nie zaleca sie ich spozywania, a w diecie dzieci nie powinny byc¢
wprowadzane do 3 roku zycia (37). Niektére czynniki jak kwas acetylosalicylowy mogg
wptywac zaostrzajgco na objawy alergii. Prawdopodobny jest tutaj wptyw na
przepuszczalnos¢ bony sluzowej przewodu pokarmowego (13).
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Osoby atopowe z reakcjg alergiczng na orzeszki ziemne w okoto 50% prezentujg reakcje
krzyzowe w testach skérnych z innymi orzechami, ale jest to bez znaczenia klinicznego
(4). Takze dodatnie testy skérne z wieloma innymi pokrewnymi alergenami jak: groszek,
fasola, tubin, soczewica nie majg znaczenia klinicznego (13). W przypadku soi obecne
byty istotne klinicznie reakcje alergiczne, chociaz brak jest wystarczajgcych danych, aby
zalecac unikanie soi wszystkim uczulonym na orzeszki ziemne, a tolerujgcym dotychczas
soje (38). Samo uczulenie na soje wydaje sie jednak nabieraC wiekszego znaczenia
szczegolnie w przypadkach potwierdzonej alergii na pytek brzozy (Bet v 1). Mozliwo$¢
reakcji krzyzowej z Gly m4 (alergen soi reprezentujgcy grupe homologéw Bet v 1)
wykazuje sie czesciej (39,40,41). Nakazuje to takze poszerzenie diagnostyki o testy
natywne z mlekiem sojowym, testy prowokacji doustnej czy pomiar swoistych IgE dla Gly
m4 (39).

Alergeny orzechéw (Tree nuts) - to grupa alergendw szeroko rozpowszechniona z
reprezentantami pochodzgcymi z r6znych rodzin roslin: orzech laskowy, wtoski, czarny,
brazylijski, nerkowca, kokosowy, pistacjowy, migdat i kasztan jadalny (33). Na czestos¢
reakcji alergicznych wptywa stopien spozycia orzechow i ich obecnos¢ w wyrobach
cukierniczych: czekolady, ciasta, kremy, pieczywo i wiele innych.

Objawy kliniczne to zespét anafilksji jamy ustnej, reakcje bronchospastyczne i rzadziej
inne (33). W Europie przewaza uczulenie na alergen orzechow laskowych, gdzie
dominuje gtdéwny alergen Cor a 1 (grupa biatek PR-10) homologiczny z gtdwnym
alergenem brzozy Bet v 1. Klinicznie daje to obraz zespotu pytkowo-pokarmowego.

W przeciwienstwie do orzechow ziemnych prazenie orzechéw laskowych redukuje ich
wiasciwosci alergizujgce (42). Znaczenie kliniczne w reakcjach alergicznych na orzechy
laskowe i pytek leszczyny ma takze Cor a 2 (profilina) oraz Cor a 8 (biatko przenoszace
lipidy). Istotne alergeny orzecha wioskiego to Jug r 1 (rodzina 2S albumin), Jug r 2
(rodzina vicilin), Jug r 3 (biatko przenoszace lipidy) (1).

Diagnostyka uczulenia na orzecha witoskiego jest problematyczna, gdyz zaréwno badania
in vivo jak i in vitro nie zawsze potwierdzajg istotne klinicznie uczulenie. Podejrzewano, ze
przyczyng tego mogtby by¢ brak w standardowych testach oleazyny. Oleozyny to biatka o
masie 16,5-33 kDa, ktore wystepujg nie tylko w orzechach wtoskich, w ziarnie
arachidowym, ale takze w innych roslinach oleistych (soja, rzepak, stonecznik, marchew).
Biatka te wraz z fosfolipidami stuzg do magazynowania ttuszczu w komaorkach roslinnych.
Badaniu poddano surowice chorych reagujgcych na orzechy wtoskie, z ujemnymi
standardowymi testami typu prick . Nastepnie wyizolowano naturalng oleazyne orzecha
wioskiego i wytworzono jej rekombinant. Obie formy oceniano w reakcji ze swoistymi IgE.
W badanych surowicach wykazano reakcje przeciwciat w 50%. Przemawia to za
traktowaniem oleazyny jako jednego z gtéwnych alergendéw orzecha wtoskiego. A obecnie
stosowane wyciggi testowe pozbawione tego alergenu, mogg dawac fatszywie negatywne
wyniki testow skornych (43).

Alergeny pytkéw traw, chwastow

Alergeny pyiku traw sg gtdbwng przyczyng alergicznego niezytu nosa i spojowek w naszej
strefie klimatycznej. Wystepuje wysoka reaktywnos¢ krzyzowa pomiedzy alergenami
pytku roznych gatunkéw traw. Reaktywnosc¢ krzyzowa dotyczy gtéwnych alergenow traw.
Dominujgca grupa alergendw jest grupg biatek scharakteryzowanych dla co najmniej 19
gatunkow traw (44) Pie¢ nastepujacych po sobie epitopéw zostato zidentyfikowanych dla
Phl p 1- sg one obecne w alergenach grupy 1 innych gatunkéw traw (1). Pytki traw
reagujg krzyzowo m.in. z antygenami melona, arbuza, pomidora. Alergia wytgcznie na
pyiki traw praktycznie nie indukuje klinicznych cech zespotu OAS, istotne znaczenia ma
natomiast dodatkowe uczulenie na pytki bylicy i inne chwasty (44).
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Zrodta alergenéw chwastow wywodzg sie z réznych botanicznych rodzin. Najistoniejsza
klinicznie jest rodzina astrowatych (dawniej zlozonych) z takimi przedstawicielami jak:
bylica (artemisia), ambrozja (ambrosia), stonecznik (helianthus), zlocieh maruna
(parthenium). Klinicznie istotne zespoty pytkowo-pokarmowe odnoszg sie przede
wszytkim do bylicy. Zwraca uwage zespét seler-bylica-przyprawy. Obok nietoleranciji
selera objawy mogg wystgpic takze po innych przedstawicielach rodziny selerowatych
(dawniej baldaszkowych) jak: marchew, kminek, pietruszka, koper wtoski, kolendra czy
anyz. Z zespotem tym wigzg sie takze inne rodziny roslin jak: psiankowate (papryka),
pieprzowate (pieprz), nanerczowate (mango), liliowate (czosnek, por, cebula) (2 ). Wobec
faktu, ze znaczenie ma tutaj takze pytek brzozy i jego zwigzek z selerem (betv1
homologiczny z api g1) oraz innymi selerowatymi (np. Dau ¢ 1-marchew) nazwe zespotu
ustalono jako: seler-brzoza-bylica-przyprawy

W zespole odgrywaija role profiliny (Api g4, Art v4, Bet v2), wspomniane homologi betv1,
biatka zidentyfikowane jako czgstki o masie 46-60 kda, gliokoalergeny zawierajgce
krzyzowo reagujgce weglowodanowe determinanty (cross reactive carbohydrate
determinants ccds) oraz alergeny nalezgce do rodzin pieprzowatych i psiankowatych jak
23 kda alergen papryki, ktérego sekwencja n-terminalna jest identyczna z biatkiem
podobnym do osmotyny (osmotin like protein) pomidora i 28kda alergen papryki
homologiczny z biatkiem kietkdw pszenicy (2). Wykazano takze w ocenie glikoprotein
selera kluczowg role n-glikanéw zawierajgcych alfa 1,3 fukoze i beta 1,2-xyloze w
wigzaniu IgE . Zidentyfikowano takze alergen selera (Api g5) (45), ktéry odgrywa role u
pacjentow z pierwotng alergia na pylek bylicy (45). W zespole tym wazny jest takze
aspekt geograficzny. Otuz na terenach gdzie dominujg pyitki brzozy to one pierwotnie
odpowiadajg za pojawiajgca sie alergie na seler, zas na terenach potudniowych Europy to
pytek bylicy pierwotnie uczula (2). Kolejnym zespotem zwigzanym z bylica jest zespot
bylica-musztarda. Z musztardg wigze sie rodzina roslin kapustowatych (dawniej
krzyzowych) i dwa gtdwne rodzaje nasion: nasiona gorczycy biatej (ziarna biate lub Zétte )
— gtéwny sktadnik tak zwanej musztardy amerykanskiej i nasiona gorczycy sarepskiej,
kapusty sarepskiej, gorczycy orientalnej (ziarna brgzowe lub orientalne) uzywane w
europejskich i chinskich produktach. To podstawowe ros$liny wraz z kolendrg, estragonem
i pieprzem do sporzgdzania musztard. Sg to czeste dodatki do wszelkich marynat, maset
ziotfowych, majonezow i surowek. Sg tez sktadnikiem pieprzu ziotowego. Gtowne alergeny
musztardy to: Sina 1 (46) i Bra j 1 (47) to biatka spichrzeniowe nasion nalezg do rodziny
2S albumin. Do tej rodziny alergenow naleza rowniez m.in. ziarna sezamu, orzechy
brazylijskie (48). Chociaz reakcja alergiczna na musztarde jest rzadka, ale jako
zamaskowany alergen w potrawach byta przyczyng reakcji anafilaktycznych (49,50).
Autorzy sugerujg, aby przypadki idiopatycznych anafilaksji bada¢ w kierunku
nadwrazliwosci na musztarde. W wiekszosci przypadkow reakcji alergicznych na
musztarde miata miejsca pytkowica lub inna alergia pokarmowa (51). W 97% przypadkow
obecne byto uczulenie na pylek bylicy, a 100% testowanych pacjentéw wykazato reakcje
na warzywa z rodziny Kapustowatych (brokuty, kapusta, kalafior) Doktadne powigzania
molekularne alergendéw w tym zespole nie zostaty jednoznacznie wyjasnione, jednak
nalezy bra¢ pod uwage role profilin (Art. v4) czy niespecyficznych lipidowych biatek
transferowych (Art. v 3) (2).

Pozostate mozliwe reakcje krzyzowe w uczuleniach na
chwasty

Zjawiska uczulenia na brzoskwinie i inne owoce z rodziny Sliwowatych sg rezultatem
reakcji krzyzowych IgE z lipidowymi biatkami transferowymi, homologami Bet v 1,
profilinami i krzyzowo reagujgcymi resztami weglowodanowymi (2). Alergia na
brzoskwinie jest najczestszg sposrdd reakcji alergicznych na owoce w Hiszpanii (52).
Lipidowe biatko transferowe Pru p3 uwaza sie za gtéwny alergen brzoskwini w populacji
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hiszpanskiej i z reakcjg na ten alergen wigzg sie objawy kliniczne (53). Uczulenie na
profiline (Pru p 4) towarzyszy pacjentom z pytkowicg, jednak objawy alergii na
brzoskwinie nie ujawniajg sie (54). Wyrdznia sie dwie grupy chorych z alergig na
brzoskwinie. Do pierwszej nalezg pacjenci bez pytkowicy, u ktorych alergia na
brzoskwinie moze przybiera¢ objawy systemowe, natomiast w drugiej grupie chorych z
pytkowicg jest wieksza predyspozycja do rozwoju objawow astmy oskrzelowej . Z czym
moze sie wigzac kliniczne znaczenie wspomnianej profiliny (Pru p4) . Sg doniesienia, ze
to pytkowica jest czynnikiem ryzyka rozwoju alergii na brzoskwinie , jednak nie
potwierdzono, aby miato to zwigzek ze szczegolnym, okreslonym rodzajem pytku.
Przewaza jednak poglad, ze pierwotne jest uczulenie na brzoskwinie i z tym wtérnie
wigzg sie objawy pytkowicy (55).

W badaniach specyficznych IgE na brzoskwinie okazato sie, ze wyciagi pytku bylicy
blokowaty IgE w najwiekszym stopniu. W reakcji tej odgrywajg role wspdlne lipidowe
biatka transferowe, chociaz nie przektada sie to zawsze na ekspresje kliniczng (56).

Powigzania ambrozji-melona-banana wynikajg z obserwaciji, ze pacjenci uczuleni na
ambrozje prezentujg objawy zespotu alergii jamy ustnej (OAS ) po zjedzeniu owocow z
rodziny Dyniowatych (jak: arbuz, melon, kantalupa- odmiana melona, cukinia , ogorek)
oraz banana (57). U tych pacjentéw takze w 50% obecne byty specyficzne IgE
skierowane wobec pojedynczych przedstawicieli Dyniowatych.

Pacjenci prezentujgcy objawy po melonie takze czesto prezentowali dodatnie testy skérne
na owoce jak: brzoskwinia, figa, kiwi oraz reagowali na lateks.

Za najbardziej prawdopodobny alergen odpowiadajgcy za reakcje krzyzowe uwaza sie
profiline obecng takze wsrdd Dyniowatych . Profilina ta jest stabilna w kontkacie ze $ling
(stad objawy OAS) ulega natomiast rozktadowi pod wptywem kontaktu z pepsyna.

Wsrod uczulonych na melona w 10 % obserwowano grozne rekcje anafilaktyczne . To
budzi podejrzenie udziatu w tych reakcjach takich alergenéw jak wysoce oporne na
enzymy trawienne lipidowe biatka transferowe (LPT) oraz reagujgce krzyzowo reszty
weglowodanowe (58).

Zwigzki babki lancetowatej i melona obserwuje sie w Australli i krajach
srodziemnomorskich, w ktérych do czestych alergenéw wziewnych nalezy pytek babki
lancetowatej (dotyczy 20-40% pacjentdw z pylkowicg). (2). Wykazano, ze alergii
towarzyszy nie tylko uczulenie na trawy, ale rowniez na melona. Alergeny melona
hamowaty wigzanie IgE specyficznego z pytkami traw i babki lancetowatej (2)

Sg takze doniesienia o mozliwych zwigzkach uczulenia na orzeszki pistacjowe i parietarie
(rodzina Pokrzywowate) szczegolnie w obszarze Morza Srodziemnego (59).

Najbardziej znanym przedstawicielem chwastow z rodziny Szartowatych jest komosa
biata. Zwrécono uwage na zwigzki komosy z wystepowaniem reakcji alergicznych na
pokarmy roslinne jak: czosnek, cebula, szparag (2). Obserwowano reakcje o charakterze
oral-allergy po bananie, melonie, brzoskwini. Metodg immunoblotingu i poprzez
blokowanie specyficznych IgE wykryto krzyzowo reagujgce alergeny. Znaczenie w
reakcjach krzyzowych z komosg majg profiliny (Che a 2) i polkalcyny (Che a 3) (2).

W rodzinie konopiowatych obserwowano reakcje krzyzowe pytku chmielu japonskiego
(jeden z istotniejszych pytkow w korei) z alergig na pytek chmielu zwyczajnego i
dodatkowo z selerem (60).

Wsrad rodziny wilczomleczowatych istotnymi alergenami sg pyitki racznika pospolitego
(wytwarza sie z niego olej rycynowy) oraz szczyra rocznego (chwast okopowych
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i kukurydzy, spotykany w ogrodach zwtaszcza na warzywnikach) (2). Do rodziny tej
nalezy rowniez kauczukowiec. W badaniach przeprowadzonych in vitro wykazano, ze te
trzy rosliny majg wspdlne krzyzowo-reagujgce alergeny, jednak nie ma to przetozenia na
objawy kliniczne (61).

Specyfika objawow klinicznych, mozliwosci
diagnostyczne

Diagnostyka reakcji krzyzowych, tak jak w innych sytuacjach klinicznych, opiera sie na
doktadnie zebranym wywiadzie oraz badaniu przedmiotowym.

Jak juz zwracano uwage przy omawianych grupach alergenéw objawy mogg dotyczy¢
praktycznie wszystkich narzgdéw z dolegliwosciami ze strony drég oddechowych (niezyt
nosa, kaszel, dusznosc), przewodu pokarmowego (objawy ze strony jamy ustnej, béle
brzucha, biegunki, wymioty), skéry (zespét atopowego zapalenia skory, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy Quinckego) czy wreszcie najgrozniejsza postaé- wstrzgs
anafilaktyczny(33). Opisywane liczne zespoty jak np. brzoza-jabtko-seler obecnie
zastgpiono szerszym pojeciem —zespot pytkowo-pokarmowy. Mechanizm IgE-zalezny
ujawnia objawy szybko —po kilku, kilkunastu minutach od kontaktu z alergenem.

Aby potwierdzi¢ reakcje alergiczne przeprowadza sie badania in vivo takie jak punktowe
testy skorne z alergenami komercyjnymi, testy Prick by Prick z uzyciem alergenéw
natywnych, naskérkowe testy ptatkowe (atopy patch-test) i doustne proby prowokacii.
Badania in vitro polegajg na oznaczeniu stezenia IgE catkowitej oraz IgE alergenowo
swoistych. Metody nie réznicujg jednak przypadkow o charakterze cross-reactivity i co-
reactivity. Nie wszystkie diagnostyczne testy pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie
mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznych krzyzowych. Nie zawsze testy in vitro i in vivo
korelujg z klinicznymi objawami (62). Komercyjne wyciggi alergenéw pokarmowych
czesto prowadzg do fatszywie negatywnych wynikéw, co wigze sie z brakiem
standaryzacji jak i z enzymatycznymi procesami degradaciji. Wzorce standaryzacyjne tych
testow powstaty przed wykryciem panalergendw i ich izoform i stanowig nieokreslong do
konca biochemicznie mieszanine antygendw, np. biatek pytku wielu traw i zboz.
Niezaleznie od tego, jak doktadnie ustalono wzorzec, np. z uwzglednieniem odrebnosci
traw na réznych terenach, moze on nie zawiera¢ waznych determinant krzyzowych dla
wielu gatunkow traw i zbdz (62). Testy typu prick ze Swiezymi pokarmami wykazujg
wysokg czutos¢ i sg szeroko stosowane bedac referencyjng metoda testéw skérnych. W
diagnostyce alergii pokarmowej nie sg one jednak wystandaryzowane i mogg dawac
fatszywie pozytywne wyniki z ryzykiem wystgpienia reakcji systemowej (1).

Z kolej badania specyficznych IgE za pomocg metod radioimmunologicznych lub
immunoenzymatycznych dowodzg uczulenia, ale méwig niewiele o klinicznej istotnosci,
aczkolwiek ryzyko klinicznych objawdw rosnie wraz ze wzrostem stezenia IgE (65).
Podstawowym narzedziem diagnostycznym w alergii krzyzowej jest test zahamowania
RAST . Badanie polega na ocenie prébki surowicy krwi ze standaryzowanymi antygenami
osadzonymi na podtozu statym (np. ptytka szklana). W trakcie inkubacji dochodzi do
zwigzania swoistych przeciwciat IgE z alergenem. Wprowadzenie do diagnostyki
alergenow rekombinowanych oraz kolejnych nowoczesnych technik jak
immunoelektroforeza krzyzowa oraz immunoblotting pozwala doktadniej diagnozowac
Zjawiska alergii krzyzowej (63).

W immunoblotingu mieszanina biatek jest rozdzielana za pomocg elektroforezy w

specjalnym zelu, a nastepnie identyfikowane sg zwigzane biatka z udziatem

specyficznych przeciwciat. Przeciwciata sprzezone sg z enzymem, ktéry katalizuje reakcje

z barwnym nierozpuszczalnym produktem. W miejscu badanego biatka obecne jest

zabarwienie (64). Mnogosc¢ izoform alergendw, rézna zdolnos¢ wigzania IgE oraz
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wrazliwos¢ na denaturacje epitopow konformacyjnych sprawia, ze mogg mie¢ miejsce
wyniki fatszywie ujemne, a ujemny wynik nie przesgdza o braku reakcji alergicznej
krzyzowej. Konieczne jest wiec stosowanie roznych technik badawczych. Wazne, aby w
przysztosci zamieniC obecnie stosowane testy ztozone z mieszaniny biatek na zestaw
reprezentujgcy najwazniejsze grupy biatek niezaleznie od zrodta ich wyjsciowego
pochodzenia.

By¢ moze w przysztosci bedziemy diagnozowaé pacjenta jako uczulonego na
przykiad na profiliny, a nie okreslaé jego dolegliwosci jako zespo6t seler-brzoza-
bylica-przyprawy (66). Zastosowanie w testach in vivo i in vitro rekombinowanych
form epitopoéw naturalnych lub ich izoform pozwoli na lepszg identyfikcje czastek
odpowiedzialnych za objawy uczuleniowe. A ztozony obraz patogenetyczny i
kliniczny alergicznych reakcji krzyzowych podkresla wiodaca role doktadnej
anamnezy lekarskiej.
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