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Zespot o-gal - nowe
fakty kliniczne, nowe
techniki diagnostyczne

o-gal syndrome, clinical and diagnostic

S UMMARY

The oligosaccharide a-gal represents a novel allergen with several clinical features, in them immediate end

delayed onset anaphylaxis. So called o-gal syndrome is unique in that it is characterized by type | hypersensitivity

to a disaccharide instead of a protein. All patients have IgE antibodies against the oligosaccharide galactose-
a-1,3-galactose. Affected individuals exhibit delayed type | reactions following the consumption of red meat or
innards, drugs such as cetuximab or gelatin-containing colloidal solutions. Alpha -gal is possible target of IgE-
mediated reactivity to antivenom, also. The results of many studies strongly suggest that tick bites are a cause. The
identification of new disease entities based on the detection of IgE antibodies against specific individual components,

in technics like FABER.

Wielocukier o-gal (0-Gal) stanowi nowy alergen z szeregiem skutkdw klinicznych, w tym natychmiastowg i opoz-
niong anafilaksja. Tak zwany zespot o-Gal jest unikalny w tym, ze wykazuje nadwrazliwos$¢ typu | wobec dwu-
cukréw zamiast biatek. Wszyscy chorzy posiadajg przeciwciata E wobec wielocukru galaktozo-a-1,3-galaktozy.
Osoby dotkniete zespotem wykazujg reakcje opdzniong typu | po spozyciu czerwonego migsa lub podrobéw,
natychmiastowg od lekéw, jak cetuximab lub roztwory koloidalne zawierajgce zelatyne. Poza wymienionymi
reakcjami o-gal stanowi potencjalny cel nadwrazliwosci IgE zaleznej wobec antytoksyny przeciw jadowi wezy
uzyskanej z surowicy konskiej. Wyniki wielu badan silnie sugeruja, ze przyczyng pierwotng jest ugryzienie przez
kleszcze. |dentyfikacja tej nowej jednostki chorobowej opiera sig na okresleniu obecnosci przeciwciat E przeciw

swoistym komponentom, w metodach takich jak FABER.

Buczytko K.: Zespot alfa-gal- nowe fakty kliniczne, nowe techniki diagnostyczne. Alergia, 2017, 2;

lasyfikacja zespotu o—gal (a- Gal syndrome) tgczy
Kkilka zaskakujgco réznych od siebie obszaréw — od

alergii pokarmowej na czerwone migso oraz podro-
by, w tym gtéwnie nerki wieprzowe [1], poprzez ugryzienia
przez kleszcze czy tez powodujgce anafilaksje zastosowa-
nie anatoksyny przeciw jadowi wegzy, po nowe przeciwciato
monoklonalne stosowane w onkologii do leczenia rakdw jeli-
ta grubego cetuximab [2]. Obecnie, w kontekscie opisanych
zjawisk, niewystarczajgca stata sie dawna nazwa ,zespot
alergii na czerwone migsa’-“the red meat allergy syndro-
me”[3] opisany wczesniej w jednym z numerow kwartalnika
Alergia przez autora niniejszego tekstu.

Etiopatogeneza

a-Gal jest oligosacharydem (wielocukrem) obecnym
w komorkach ssakéw nienaczelnych. Epitop o-Gal wyste-
puje w wotowinie, wieprzowinie i baraninie oraz siersci kota,
natomiast nie jest obecny w miesie kurczakow ani ryb [4].
Przeciwciata IgE przeciw a-Gal moga by¢ odpowiedzialne za
opozniony typ alergii natychmiastowej wobec czerwonego
miesa. Przeciwciata IgE anty o- Gal wytwarzane przez niekto-

re osoby, mogg powodowac zarowno alergie na miesa, jak
i reakcje uboczne podczas leczenia rakéw jelit lub glowy i szyi
przeciwciatlem monoklonalnym cetuximabem, gdyz zrodta te
zawierajg epitop a-gal. Z wyjatkiem cziowieka i matp naczel-
nych starego $wiata, a-Gal jest prezentowana w glikoprote-
inach and glikolipidach. Zatem, jako immunogenna dla ludzi,
o-Gal moze fatwo uczula¢, nawet poprzez ugryzienie przez
kleszcza. IgG anty o-Gal stanowig ok 1% catkowitej puli IgG.
IgE sg w pordwnaniu z nimi rzadsze. Tym niemniej u niekto-
rych pacjentow spozycie czerwonego migsa, moze prowa-
dzi¢ do rozwoju natychmiastowej reakcji, takiej jak pokrzywka
[5] Wykazano, ze o-Gal jest obecny w europejskim kleszczu
Ixodes ricinus (. ricinus), stad potencijalne zagrozenie silng aso-
cjacja pomiedzy IgE przeciw a.-Gal, a ugryzieniem przez klesz-
Cza, z powstaniem alergii na czerwone mieso, jako zjawiskiem
wtornym. Kolejne badania z zastosowaniem immunoproteomiki
ujawnity nowe biatka migsa zawierajace a-Gal, ktdre wiaza sie
7 IgE 0séb uczulonych na to migso [3]. Oligoscharyd o-Gal
stanowi nowy alergen z szeregiem niezwyklych skutkéw klinicz-
nych [6]. Wykrycie a--Gal w zelatynie oraz korelacja wynikow
testow z obydwoma substancjami pozwala przypuszczaé, ze
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0-Gal moze byc¢ faktycznym celem w reagowaniu na zelatyne
[7]. Z drugiej strony warto wiedzie¢, ze zaburzona ekspresja
epitopu o.-gal moze prowadzi¢ do rozwoju procesu autoimmu-
nologicznego, jak w chorobie Graves-Basedowa. Epitopy a-gal
wytwarzane przez Trypanosoma cruzei oddziatujg na anty-
o-Gal oraz indukujg reakcje zapalng podobng do autoimmu-
nologicznej w chorobie Chagasa. Anty-Gal IgG oraz IgM biorg
udziat w reakcji odrzucania ksenoprzeszczepdw posiadajgcych
epitopy a-Gal. Wstrzykniecie o.-gal do guza nowotworowego
uwrazliwia zmieniong tkanke na komarki prezentujgce anty-
gen, a takze pozwala wytworzy¢ niektore szczepionki przeciw-
nowotworowe. Przyspieszone gojenie ran uzyskuje sig przez
nanoczasteczki a-Gal blokujgce anty-Gal, co w przysziosci ma
postuzy¢ do regeneraciji serca po zawale oraz uszkodzonych
nerwow[8].

Badania nad wyjasnieniem mechanizméw prowadza-
cych do nadwrazliwosci wobec a-gal staly sie jednoczesnie
kanwg do szerszego rozumienia reakcji alergicznych typu 2 [6].
Surowicze sIgE skierowane przeciw o-Gal zostaly pierwotnie
opisane, jako towarzyszace nowej formie opoznionej anafilaks;ji
wywotanej spozyciem czerwonego migsa lub podrobow.

Nerki wieprzowe stanowig najsilniejszy potencjalny
wyzwalacz tego zespotu, lecz winowajcami moga by¢ takze
niezidentyfikowane alergeny[9].

Dwa gtéwne biatka wigzgce IgE rozpoznano, jako enzym
konwertujgcy angiotensyne | wieprzowa(ACE 1) oraz amino-
peptydaze N (AP-N) Reaktywno$¢ surowic pacjentéw do obu
wymienionych biafek, podobnie jak wobec przeciwciat anty
a-Gal byta hamowana przez utlenianie weglowodanow.
Komponent IgE a-Gal jest termostabilny, pozostaje oporny
na denaturacje pod wptywem wysokiej temperatury. Wycigg
z nerki wieprzowej, izolat ACEI oraz AP-N sg zdolne do aktywa-
cji bazofildw chorych oraz dajg dodatnig odpowiedz w punkto-
wych testach skomych(PTS)

Kliniczne cechy zespotu o —gal

Zespdt o-Gal zostat dotychczas potwierdzony na wielu
kontynentach, a jego obraz kliniczny okazat sie bardzo zmienny.
Najpierw opisano o- gal, jako obiekt docelowy dla IgE u cho-
rych z natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci po podaniu
cetuximabu, przeciwciala monoklonalnego anty EGF [6].

Obecnie jest jasne, ze uczulenie na a-gal wigze sie
z alergig na mieso oraz inne produkty uzyskiwane ze ssakow.
W odréznieniu od klasycznie rozumianych reakcji zaleznych
od IgE, a-Gal czesto manifestuie sie klinicznie dopiero po kilku
godzinach, w zalezno$ci od rozmaitych czynnikow dodatko-
wych (kofaktorow) [2]

W roku 2009 Commins i wspdtautorzy [10] zaprezento-
wali nowy zespdt chorobowy w postaci opoznionej anafilaksiji
na czerwone migso, zaleznej od reakcji IgE na wielocukier
a-Gal. Chociaz, wg relacji chorych, wystepowato 3-6 godzin-
ne opdznienie pomiedzy positkiem, a objawami, w warunkach
obserwagji klinicznej nie zostato to pdzniej potwierdzone przez
tych samych autoréw[10]. Wystepowanie anafilaksji pokarmo-
wej przejawiato sie poczatkowo objawami skornymi (93%),
nastepnie sercowo-naczyniowymi (30%), zotgdkowo-jelitowy-
mi (28%) i oddechowymi(25%) [11]. Pomimo znanego fakiu,
ze wigkszos¢ alergicznych nadwrazliwosci na pokarm wynika
z reakgji na epitopy biatkowe oraz pojawia sie do 30 minut od
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spozycia alergenu, ostatnie badania potwierdzajg mozliwosé
opdznionej reakgji, niekiedy mediowanej przez IgE wobec cza-
stek weglowodandw.

Commins SP i Platts-Mills TA[12] zidentyfikowali prze-
ciwciato reagujgce na epitop oligosacharydéw migsa ssa-
kow E galaktoze- o-1,3-galaktoze(x-Gal), ktora wigze sie
z dwoma odrebnymi rodzajami anafilaksji:

1-natychniast wystepujacy wstrzgs podczas pierwszej
ekspozycji na dozylne podanie cetuximabu

2- opozniona postac¢ anafilaksji pojawiajaca sie 3-6
godzin po spozyciu migsa ssakow, np. wotowego lub wie-
przowego.

Dotychczasowe badania silnie przemawiajg za faktem,
ze pierwotng przyczyng obu form choroby, takze u dzie-
Ci, jest wczesniejsze ukaszenie przez kleszcza [10] Kleszcz
Amblyomma americanum, zdolny jest do wzbudzenia u czto-
wieka przeciwcial IgE reagujacych z a-Gal, co spowodowalo
w pofudniowo-wschodnich stanach USA czeste wystepowa-
nie opdznionej anafilaksji na migso ssakow [13]. Ostatnio zba-
dano surowice Szweddw z opdzniong anafilaksja na mieso.
Wykazano zalezne od dawki zahamowanie odpowiedzi IgE
dla a-Gal przez kleszcza Ixodes ricinus. W jego przewodzie
pokarmowym wykryto monoklonalne i poliklonalne przeciw-
ciata wobec o-Gal. Podobne wyniki uzyskano uzywajac suro-
wic ludzi uczulonych na o-Gal [14]. Zwigzek pomiedzy galak-
toza- 0-1,3-galaktozg (0-Gal) oraz anafilaksjg zostat po raz
pierwszy udokumentowany po ciezkiej reakcji nadwrazliwosci
na cetuximab, chimeryczne monoklonalne przeciwciato IgG
mysio-ludzkie stworzone do celowanej terapii raka jelita gru-
bego jak tez rakéw regionu glowy i szyi. a-Gal zlokalizowany
na czesci FAB cetuximabu, nalezy do glikanow prezento-
wanych przez tkanki lub komérki ssakéw, poza Naczelnymi,
stad moze by¢ bardzo immunogenny dla cztowieka [15].
Dziesieciu z 12 badanych z sIgE(+) a-Gal miafo ewidentne
reakcje kliniczne po prowokacji pokarmowej, wobec zadne-
go w grupie zdrowych. Objawy (od pokrzywki do anafilaksji)
wystepowaty po 3-7 godzinach od rozpoczecia spozywania
migsa ssakow.

* Poziom tryptazy byt dodatni u 3 chorych po prowokacji migsem.
* Test aktywacji bazofildw (oceniony wzrostem ekspresji CD63)
korelowat z pojawianiem sie symptomaow Klinicznych[10].

Jak chodzi o dzieci, to wiele z nich demonstrowato objawy
nawracajgcej reakcji chorobowej sugerujacej alergie, jednak
wywiady ani testy nie pozwalaly na diagnoze przyczynowa.
Ostatnio wskazano na nowag mozliwos¢ tych “pozornie idiopa-
tycznych” objawdw([15]. Opisano takze grupe 14 osob z uczu-
leniem po spozyciu potrawki z nerek, w tym u 12 byly to objawy
anafilaksji. Reakcja pojawiata sie przewaznie w ciggu 2 godzin
po ekspozycji (U 67%).

Dodatkowe czynniki ryzyka byty obecne u 10 bada-
nych, przy czym byt to przede wszystkim alkohol.

W grupie 3 pacjentow wykonano doustng prébeg pro-
wokacyjng z nerkg wieprzowg, a objawy wstrzasu wystapi-
ty juz po spozyciu matej porcji ok. 1-2 gramy. PTS wobec
nerki byt dodatni u 54% chorych. Natomiast wszyscy mieli
PTS(+) na Erbitux®, wszyscy takze mieli IgE(+) wobec o
—Gal, w granicach 0,4 do 294 ku/l. Jednoczesnie wykazano,
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ze stopien zahamowania o- Gal przez wyciag surowej nerki
Swini wyniost Srednio 77%.

Autorzy wnioskujg, ze anafilaksja po spozyciu nerek
wieprzowych lub wofowych jest uwarunkowana alergia IgE
dla o -Gal.

a Wystepowanie o-gal
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Konflikt interesow nie wystepuije.
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Jej szczegolnie cigzki przebieg wynika z podwyzszonej
zawartosci epitopdw o.-Gal w nerce [16] Oceniono tez role IgE-
o -Gal u 45 dzieci, w wieku 4-17 lat, po przebytej idiopatycz-
nej pokrzywce lub wstrzgsie. Do badan wigczono pacjentow
z wywiadem sugerujacym wystgpienie objawdw po miesie ssa-
kow, a jednoczesnie wykazujacych IgE dla o -Gal. Dodatkowo
wiekszo$¢ podawata przebyte w minionym roku ugryzienie
przez Kleszcza, diugotrwale swedzace. Podkreslono, ze nowa
postac opoznionej anafilaksji jest nierzadka u dzieci w regionie
endemicznego wystepowania kleszczy. Moze jednak manifesto-
wac sig, jak klasyczna natychmiastowa reakcja alergiczna z cha-
rakterystycznym opGznieniem ponizej 1 godziny.

Zjawisko wystepowania opo6znionej reakcii alergicznej
dopiero po 3-6 godzinach jest rozwazane, jako patognomicz-
ne dla zespotu a-Gal. [2].

Reakcje krzyzowe

Nalezy tez mie¢ w pamieci fakt, ze epitop a-Gal jest struk-
turalnie podobny do antygenu grupy krwi. B. Odnotowano
dodatnie zwigzki (asocjacje) u 0sob z ujemna grupa krwi B
wsrod chorych z uczuleniem na czerwone migso. Swoiste
IgE tych chorych nie rozpoznawato innego weglowodanu
ssakow, kwasu N-glikolylneuraminowego (Neu5Gc) rowniez
obecnego w duzych iloSciach w migsie czerwonym [3].

Diagnostyka

Pewna cze$¢ diagnostyki alergologicznej komplikuje
sie in vitro z powodu determinant IgE swoistych dla wycia-
gow z podejrzanych zrodet alergenowych. Ekstrakty te
moga zawierac glikoproteiny, ktdre nieswoiscie zareagujg
z IgE. W odniesieniu do alergenow roslin oraz owadow
struktury niektorych epitopéw mogag zawiera¢ a-1,3-
fruktoze na resztach cukrowych zwigzanych z Asn, ktére
sg okreslane, jako N-glikany. W wyniku ich szerokiego
rozpowszechnienia, N —glikany posiadajgce wspomniany
epitop sg znane, jako krzyzowo reagujace determinanty
weglowodanowe ("cross-reactive carbohydrate determi-
nant(s)'- CCD)[4]. Fischer i wsp.[17] opisali diagnostyke
za pomocg punktowych testow skornych (PTS) z uzy-
ciem antytoksyny przeciw jadowi wezy (antivenoms) oraz
leku cetuximab u 0sob z wczesniej stwierdzong alergig
na a-Gal wobec 0s6b zdrowych. Obie badane substan-
cje wywotaly dodatnie PTS u osdéb uczulonych na o-Gal.
Epitopy o -Gal zostaly nastepnie wykryte w probkach
anatoksyny za pomocg immunoblotingu. Kolejne bada-
nia okreslajgce stezenie IgE oraz stopien zahamowania
Immuno CAP ujawnily, ze antytoksyna zawiera mniej a-Gal
niz cetuximab [17].

Test FABER pozwala oznaczy¢ 244 komponenty aler-
genowe. Wérod nich oznaczany jest rowniez marker o
-Gal (Bos d CA) Jednoczesnie, w tym samym czasie, z tej
samej probki badanej oznaczane sg swoiste przeciwcia-
fa E wobec miesa wotowego, wieprzowego, owczego
i kroliczego. Mieso czerwone w diecie czfowieka jest jed-
nym ze zrédet energii i dostarcza witamin (np. z grupy B)
i mikroelementéw (np. cynku, zelaza). Jesli wiec, zaistnie-
je koniecznosc diety eliminacyjnej wobec ktdregos z tych
mies, nalezy w prawidfowy sposob utozy¢ pacjentowi diete
tak, aby zawierata wszystkie niezbedne skfadniki odzyw-
cze. W raporcie z badania otrzymujemy najszerszy obecnie
panel alergenow pokarmowych, w tym rowniez wyniki dla
migs, innych niz czerwone, tj.: miesa ptakow (kurczaka,
indyka) czy miesa ryb (fosos, tunczyk, dorsz, morszczuk,
sola, sardynka), co mozna nastepnie wykorzystac przy
uktadaniu pacjentowi prawidtowo zbilansowanej diety.

Podsumowanie

Wielocukier a-Gal stanowi mato znany w Polsce, poten-
cjalny czynnik anafilaksji, ktory powinien by¢ brany pod uwage
w diagnostyce alergii pokarmowej oraz polekowej. Rozpoznanie
zespotu a-Gal powinno opieraé sie na obrazie klinicznym subiek-
tywnym i obiektywnym, oraz na oznaczeniu przyczynowej mole-
kuly dostepnym juz w Polsce testem FABER. ™
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