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Globally, the rising consumption of fish and its derivatives, due to its
nutritional value and divergence of international cuisines, has led to an
increase in reports of adverse reactions to fish. Prevalence rates of self-
reported fish allergy range from 0.2 to 2.29 % in the general population, but
can reach up to 8 % among fish processing workers. The manifestations can
be IgE or non-IgE mediated. This review discusses interesting and new
findings in the area of fish allergy including novel allergens identified and
managing this disease. Fish allergy often develops early in life. Sensitization
to fish allergens can be achieved by ingestion, inhalation, or skin contact.
Diagnosis requires a thorough history, skin prick and in-vitro-specific IgE
tests, and oral challenges may be needed for diagnostic confirmation. Allergic
reactions to fishes can range from mild urticarial and oral allergy syndrome to
life-threatening anaphylactic reaction. Parvalbumin and tropomyosin are the
two major fish allergens, but several other allergens have been cloned and
described. Histamine fish poisoning and intolerance to histamine can trigger
clinical symptoms, which, are similar to true immunoglobulin E (IgE)-mediated
allergic reactions.

Globalnie wzrastajgce spozycie ryb oraz ich przetwordw, z powoddéw
zdrowotnych, ale takze w zwigzku z umiedzynarodowieniem wspotczesnej
kuchni, prowadzi do wzrostu doniesien o reakcjach niepozgdanych na ryby.
Wystepowanie alergii na ryby wedtug relacji ankietowych wynosi od 0,2 do
2,29%, ale moze osiggac do 8% u pracownikdéw przemystu rybnego.
Mechanizm zmian moze by¢ IgE zalezny lub niezalezny od IgE. Niniejszy
przeglad omawia interesujgce, aktualne dane w zakresie alergii na ryby, w
tym nowo wykryte alergeny i sposoby postepowania w tej chorobie. Alergia na
ryby rozwija sie czesto we wczesnym okresie zycia. Uczulenie na alergeny
ryb moze powsta¢ na drodze pokarmowej, wziewnej lub kontaktu ze skora.
Rozpoznanie wymaga zebrania wywiadu, punktowych testow skérnych oraz
oznaczen swoistych IgE, oraz niekiedy prowokacji pokarmowej niezbednej do
potwierdzenia diagnozy. Alergiczna reakcja na ryby moze obejmowac zmiany,
od umiarkowanej pokrzywki lub ustnego zespotu uczuleniowego, po
zagrazajgcy zyciu wstrzgs anafilaktyczny. Parwalbumina i tropomiozyna sa
dwoma gtownymi alergenami, lecz sklonowano i opisano szereg innych
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alergenow. Histaminowe zatrucie rybami lub nietolerancja histaminy mogag
wyzwala¢ symptomy podobne do prawdziwych reakcji IgE zaleznych.

Buczytko K: Alergeny ryb: nie tylko parwalbumina. Alergia, 2016, 3: 17-22

Na stronie internetowej, ktéra powstata w ramach grantu MNiSW N312 208136
podano, ze sktadniki odzywcze w rybach baltyckich to wielonienasycone kwasy
ttuszczowe z rodziny omega-3; witaminy rozpuszczalne w tluszczach jak witamina
D3; niezbedne aminokwasy w tym lizyna, metionina i cysteina; tatwo przyswajalne
biatka o strawnosci ponad 90%; makro i mikroelementy— gtéwnie fosfor, selen, jod i
fluor [1].

Obecna w miesie i ttuszczu ryb rodzina wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
omega-3 sktada sie gtéwnie z kwasu eikozapenatenowego (EPA) i dokozaheksaenowego
(DHA)[2].Wptywajg one korzystnie na uktad krgzenia: chronig przed powstawaniem
blaszki miazdzycowej, obnizajg krzepliwosc i cisnienie krwi, przywracajg wiasciwe
stezenie cholesterolu. Tylko dobrze zbilansowana dieta moze zréownowazy¢ ewentualne
niedobory, omega-3 mozna znalez¢ np. w oleju rzepakowym czy orzechach witoskich [3].
Uwaza sie, ze szczegdlnie n-3 dtugo- tancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe
(n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids w skrocie n-3 LC-PUFAs) posiadajg
wiasciwosci przeciwzapalne i mogg redukowac ryzyko chorob alergicznych. Jednak
whnioski te nadal budzg kontrowersje[4]. Ponadto kwasy te zmniejszajg ryzyko
wystepowania niektorych nowotwordw, dziatajg przeciwzapalnie, sg niezbedne do
prawidtowego rozwoju i funkcjonowania uktadu nerwowego i odpornosciowego. Opisano
2 pacjentdéw w podesztym wieku z uktadowym zapaleniem naczyn z przeciwciatami
ANCA, u ktérych podawanie EPA w potaczeniu ze sterydami wywotato i bezpiecznie
podtrzymywato remisje, bez dodatkowych lekéw immunosupresyjnych. Inne obserwacje
kliniczne i doswiadczalne wskazujg, ze EPA mogg bezpiecznie wspiera¢ konwencjonalne
leczenie autoimmunologicznego zapalenia matych naczyn [2]. Przyktadowo toso$
zawierajgcy srednio ponad 3800 mg/100g kwaséw EPA+DHA powinien by¢ polecany dla
0sOb z problemami ukfadu krazenia.

Juz 2 porcje tososia po 100 g tygodniowo powinny zaspokoi¢ zapotrzebowanie na te
kwasy osobom z chorobami serca. Ponadto jest dobrym zrédtem witaminy D3 (Srednio
25,3 pug/100g tkanki), fosforu (Srednio 304,8 mg/100 g tkanki) i selenu (Srednio 26,4
Mg/100 g tkanki)[1].

Problemy alergii na ryby

Wsréd alergii pokarmowych wazne miejsce zajmuje immunologiczna nadwrazliwos¢
pokarmowa na biatka ryb [5]Globalnie wzrastajgce spozycie ryb oraz ich przetworow, z
powodow zdrowotnych wymienionych wyzej, ale takze w zwigzku z
umiedzynarodowieniem wspoétczesnej kuchni, prowadzi do wzrostu doniesien o reakcjach
niepozgdanych na ryby. Reakcje te obejmujg nie tylko alergie zwigzane z uktadem
immunologicznym, lecz takze pseudoalergie, zatrucia i reakcje na pasozyty. Odczyny
wywotane uczuleniem na ryby moga niekiedy zagrazac¢ zyciu i zazwyczaj nie obserwuje
sie ,wyrastania” dzieci z tej alergii [6]. Odnotowano wzrost alergii na ryby i owoce morza
w ciggu ostatnich 20 lat [5]. Stabilnos¢ termiczna biatek ryb powoduje, ze zachowujg one
wtasciwosci alergenne pomimo stosowanych proceséw technologicznych. Molekularne
aspekty identyfikacji i charakterystyki alergendéw pokarmowych, w tym alergenow ryb, sg
podstawg ich wykorzystania w praktyce klinicznej[7]. Alergia na ryby odegrata znaczgca
role w historii alergologii. To wiasnie w 1921 roku alergen ryby postuzyt za model w
legendarnej reakcji Prausnitza i Kustnera. We krwi chorego uczulonego na rybe po raz
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pierwszy stwierdzono obecnos¢ ,czynnika surowiczego przenoszgcego alergie”, ktory
wiele lat pozniej zostat zidentyfikowany jako immunoglobulina IgE. Podanie surowicy
osoby uczulonej na rybe osobie nie uczulonej zmieniato jej reaktywnos¢ skérng na
alergen ryby [3].

RYC. 1 Schemat biochemiczny alergenéw tososia
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Patogeneza alergii na ryby

Reakcje nadwrazliwosci na ryby mogg wystgpic nie tylko po spozyciu, ale takze na
drodze inhalacyjnej (np. podczas gotowania czy smazenia) lub kontaktowej — po
zetknieciu ze skorg [8].

Symptomy alergii typu | wystepujg juz po kilku minutach od spozycia. W pojedynczych
przypadkach mogg wystgpi¢ z opdznieniem 24-48 godzin [3]. Ostatnio podkresia sie
czesciej mozliwos¢ nie IgE zaleznej reakcji alergicznej na antygeny ryb [9]. Typowag pdzng
reakcjg jest zaostrzenie sie neurodermitis w nastepnym dniu [3].

Epidemiologia

W klasycznym opracowaniu Edwarda Rudzkiego odnotowano, ze w Hiszpanii i we
Wtoszech u dzieci z alergig pokarmowg dominujgcg w obrazie klinicznym, prawie 1/3 jest
nadwrazliwa na ryby, a u innych chorych atopowych bedgcych w podobnym wieku
odsetek ten jest 10-krotnie mniejszy. Z kolei wywiady zebrane przez telefon u blisko 15
tys. Amerykandw wykazaty, ze tylko 0,6% przepytanych byto uczulonych na ryby [10].
Wg. badan ankietowych przeprowadzonych na Slasku przez Rymarczyk i wsp.[11] ryby
uczulaty 1% badanych, plasujgc sie na 12-tym miejscu wsrdd ocenianych alergendw, przy
czym seler uczulat 0,87% a truskawki ponad 5% tej grupy. Rozpowszechnienie
nadwrazliwosci na mieso ryb jest uzaleznione od regionu geograficznego oraz nawykéw
zywieniowych i wynosi od 4,6% w Hiszpanii do 19,1% w Australii [11]. Inne badania w
Polsce, w oparciu o punktowe testy skorne (PTS) wykonywane w poradni
specjalistycznej, a wiec u oséb chorych z podejrzeniem uczulenia, ujawnity dodatnie
reakcje na ryby u okoto 4 populacji w wieku 8-18 lat [12]. Wedtug kolejnych doniesien
alergia na biatka ryb dotyczy do 5% dzieci i do 2% dorostych [2]. Na podstawie
tegorocznej analizy 7333 publikacji, z ktorych 61 spetniato kryteria wiarygodnosci
ustalono, ze w badaniach przesiewowych czestos¢ wystepowania alergii (IgE zaleznej
oraz nie-IgE zaleznej) na ryby wynosi od 0% do 0,9%. Przy zastosowaniu metody
prowokacji pokarmowej objawy alergii potwierdzono w 0% do 0,3% analizowanych
populacji [13]. Zblizone wartosci stwierdzone ankietowo wahaty sie w granicach od 0,2 do
2,29% w populacji ogolnej, z podkresleniem, ze w grupie pracownikow przemystu
rybnego odsetek ten wzrastat do 8% [2]. W bardziej krytycznym podejsciu
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epidemiologicznym uznaje sie, ze czestos¢ alergii na ryby jest zroznicowana i wystepuje
w co najmniej 0,2 % populacji [9].

Molekularna analiza alergenow ryb jako czynnikéw
etiologicznych alergii

Parwalbumina oraz tropomiozyna sg dwoma gtdwnymi alergenami ryb, ale wykryto,
sklonowano i opisano wspofczesnie szereg innych alergenéw, mniej znanych alergologom
praktykom.

Termostabilne, rozpuszczalne w wodzie biatka lub ich glikozylowane pochodne
pochodzgce z ryb, ktdre sg odporne na dziatanie enzymow trawiennych uktadu
pokarmowego cztowieka sg odpowiedzialne za nadwrazliwo$¢ immunologiczng.

Ich masa czgsteczkowa wynosi zwykle 5 do 70 kDa, aczkolwiek wiele alergendw jest
oligomerami o masie czgsteczkowej wiekszej niz 200 kDa [7]. Ich termostabilnos¢ oraz
odpornos¢ na trawienie zwieksza ryzyko dziatania uczulajgcego [8].

Dla jasnosci wywodu dotyczgcego mato znanej biochemii alergendw rybich innych niz
parwalbumina, wybrano jako modelowy przyktad tososia(Salmo salar). Przedstawione
ponizej alergeny zostaty zatwierdzone przez WHO/IUIS (World Health Organization/
International Union of Immunological Societies) i odnotowane w bazie IUIS Allergen
Nomenclature Sub-Committee [14]. 7 Komponent alergenéw miesa tososia obejmuje
oczywiscie parvalbumine (Sal s 1) wraz z jej wariantami Sal s 1.0101, Sal s 1.0201, plus
nastepujgce biatka: Sal s 2, Sal s 2.0101, Sal s 3, Sal s 3.0101, Sal s 4, Sal s alpha Actin,
Sal s CK (kreatyniny kinaza), Sal s NDKB (Nucleotide Diphosphate Kinase) oraz po
jednej komponencie kawioru tososia Sal s 5, skory tososia Sal s gelatin i kalcytoniny
tososiowej Sal s calcitonin [14]. Razem mamy 10 biatek odmiennie uczulajgcych w jednej
pysznej rybie, nie liczgc wariantéw.

Sal s 1(Parvalbumina)

t osos zawiera parvalbumine, termostabilny panalergen miesni ryb, odpowiedzialny za
wystepowanie reakcji krzyzowych. Sal s 1 jest tez panalergenem, wykazujgcym duze
podobienstwo miedzy gatunkami takich ryb jak: dorsz, sledz, szprota, sardynka, karp,
okon, wegorz, makrela, tunczyk. Z tego powodu alergia dotyczy najczesciej wszystkich
gatunkéw (50-92% przypadkow) [15]. Znacznie rzadziej zdarzajg sie pacjenci z alergig
wywotang spozyciem miesa jednego, okreslonego gatunku [16].

Parwalbuminy nalezg do nadrodziny biatek wigzgcych wapn (domeny EF). Majg trzy
strukturalne motywy helisa-skret-helisa i odznaczajg sie niewielkg wagg molekularng.
Biochemicznie czynnos¢ parwalbumin opisano jako biatka wigzgce wapn (Calcium
Bingding Protein- CBPs). Stanowig one wszechobecny alergen pytku roslin (traw, drzew i
chwastow) oraz wazny alergen pokarmowy ryb i gadow([1]. Trzeciorzedowa struktura
obejmuje trzy domeny: AB, CD i EF (polkalcyny), z czego dwie ostatnie odpowiadajg za
transfer jondw wapnia w komorce. Phl p 7 tymotki jest najsilniej reagujgcym alergenem
krzyzowym sposréd polkalcyn. Pomimo tej aktywnosci nie potwierdzono istotnych reakcji
krzyzowych CBPs roslin, ryb i cztowieka. O ile Phl p 7 moze by¢ uzywany jako marker do
identyfikacji chorych uczulonych na pytek wielu roslin, to Gad ¢ 1 dorsza czy Cyp c 1
karpia selektywnie oznaczajg alergie na ryby. Ludzki autoantygen CBPs (Hom s 4), moze
by¢ ciekawym kandydatem do monitorowania przewlektego zapalenia skéry u chorych
atopowych i nieatopowych. Podjeto nawet préby stworzenia hypoalergicznej czgsteczki
CBPs do SIT [17]. Poza tym CBPs spetniajg wazng role w funkcjach moézgu i w niektérych
tkankach endokrynnych [18]. Do parwalbumin nalezy m.in. alergen Gad c |, wystepujacy
w miesie dorsza. Wywotuje on reakcje alergiczne u cztowieka po spozyciu potraw z ryb.
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Gad c | mozna uzywac jako wskaznik w diagnozie reakcji alergicznych na mieso ryb.

Pojawito sie pytanie, czy biatka wigzgce wapn sg rzeczywiscie nazbyt zblizone u ryb,
roslin i ludzi. Na szczescie okazuje sie, ze CBPs mogg sie rézni¢ miedzy sobg, nawet jak
chodzi o ryby. Obecnie zidentyfikowano parwalbuminy specyficzne dla danych gatunkéw
(Sal s 1 to toso$, Cyp ¢ 1 karp, Gad m1 dorsz oraz Sco j 1, Sco a 1i Sco s 1 makrela). Za
pomocg PTS mozemy odréznic roztwory alergendéw 514 karpia, 515 tososia, 520 soli,
522, tunczyka [14].

Termiczna obrobka, konserwowanie, suszenie, wedzenie ryb nie zmienia struktury ani
alergogennosci CBPs. Co wiecej aerozol biatek unoszacy sie w powietrzu podczas
gotowania lub smazenia ryb moze réowniez wywota¢ natychmiastowg reakcje
bronchospastyczng, jak to miato miejsce w przypadku opisanym przez Rymarczyk i wsp.
[19].

Reakcje takie wystepujg w przypadkach astmy zawodowej wystepujgcej u pracownikow
zaktadow przetworstwa rybnego [19]. Alergie zwigzane ze spozyciem miesa wielu
gatunkow ryb ujawniajg sie u okoto 50-90% oséb [15]. Odpowiedzialna jest za to
parwalbumina, termostabilny panalergen miesni ryb, zwigzana z wystepowaniem reakcji
krzyzowych. Biatka nalezgce do tej grupy kontrolujg ruch jonéw wapnia z i do komorki.
Stwierdzono ich obecno$¢ w miesniach ryb (0,05-0,1%) i gadéw. Obecnos¢ biatka
zblizonego w swojej strukturze do Gad c 1 zostata potwierdzona w tkance miesnej innych
gatunkow ryb, np. karpia czy szczupaka. Masa czgsteczkowa alergenu Gad ¢ 1 wynosi
12,3 kDa. Jest on zbudowany ze 113 reszt aminokwasowych i jednej czgsteczki
glukozy[20].

Sal s 2 (Enolaza)

Enolaza, enzym petnigcy podstawowg role w procesie glikolizy, zidentyfikowana zostata w
wielu organizmach zywych od bakterii do wyzszych kregowcéw. W swiecie grzybow
poczatkowo alergen drozdzy Saccharomyces cerevisiae i Candida albicans. W kolejnych
etapach sklonowano enolaze Cladosporium herbarum (antygen Cla h 6) i enolaze
Alternaria alternata (antygen Alt a 5) [21]. Badania uczulonych na okonia nilowego (Lates
niloticus) wykazaty niskie miana parwalbumin. Rozpoznano 8 innych alergenéw. W tym 5
wspolnych z dorszem. Dalsze analizy wykazaty reakcje krzyzowg z enolazg 3 od okonia
nilowego u 7 z 12 uczulonych (58%) oraz u 11 z 12 uczulonych na dorsza (92%) G.
morhua. Jednak atopowi chorzy z grupy poréwnawczej byli rowniez uczuleni na enloaze 3
z obu badanych ryb. Nalezy poprawic¢ identyfikacje swoistych gatunkowo IgE [22] Hev b 9
enolaza lateksu; reaguje krzyzowo z enolazami ro$lin i plesni Cladosporium Cla h 6,
Alternaria Alt a 5 [23].

Sal s 3 (Aldolaza)

Aldolaza ryb (fructose-bisphosphate aldolase A) —masa czgsteczkowa wynosi 40 kDa.
Przebadano 62 chorych z alergia na ryby (wywiad +, PTS +,slgE+ dla ryb. Rozpoznano 2
nowe ag u ryb: tosos, tunczyk i dorsz. 72.6% oséb byto uczulonych na parwalbumine,
20% of z nich tylko na parwalbumineg tososia. IgE dla enolazy stwierdzono u 62.9% dla
aldolazy w 50.0% oraz dla zelatyny ryb u 19.3% chorych. Krzyzowe reakcje
miedzygatunkowe, wystepujgce w ograniczonym nasileniu, wykryto dla aldolazy i enolazy
przez zahamowanie IgE met. ELISA. Aldolaze ryb (podobnie jak enolaze) rozpoznano
jako nowe wazne alergeny, szczegolnie istotne w diagnostyce, gdy wynik sIgE dla
parwalbuminy jest ujemny [24].

Sal s 4 (Tropomiozyna)
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Dorsz zawiera parwalbumine (CBP) i tropomiozyne Sal s 4 [8]. Nalezy pamieta¢ o
mozliwosci wystgpienia alergii na nicienia pasozytujgcego w organizmach ryb (czesto
tososia) i skorupiakéw- Anisakis simplex. Jego gtbwne alergeny nalezg do grupy
tropomiozyn.

To miesniowe biatko jest waznym alergenem wsrod wielu bezkregowcéw. Odpowiada za
wystgpienie reakcji krzyzowych miedzy skorupiakami, a owadami. Wystepuje m.in. w
krewetce (Pen a 1), karaluchu (Per a 7) i w roztoczach kurzu domowego (Der p 10, Der
f 10)[24].

Podsumowujgc sprawe wymienionych reakcji krzyzowych: tropomiozyna Anisakis simplex
reaguje z Sal s 4 tososia, podobnie jak tropomiozyna roztoczy Der p 10. Pierwszg
tropomiozyng ryby zidentyfikowang jako biatko alergenne byta tropomiozyna Ore m
4.0101 pochodzaca z tilapii mozambijskiej (Oreochromis mossambicus) Tropomiozyny
wigzg aktyne i petnig role funkcjonalng w czynnosciach skurczowych komaérek
miesniowych [25]. Dominujgcg strukturg drugorzedowg tropomiozyn jest heliks-a[5]. Na
podstawie analizy wystepowania wspolnych fragmentéw w sekwencjach
aminokwasowych mozna spodziewac sie odkrycia dalszych alergennych tropomiozyn.

Sal s 5 (Witelogenina)

Witelogenina to biatko prekursorowe biorgce udziat w produkcji zéttka w oocytach ryb.
Wsrdd 653 probek laboratoryjnych od dorostych, stwierdzono slgE dla mleczu tososia u
25% i dorsza u 9%. Korelacja alergii na mlecz tych ryb byta bardziej znaczgca niz w
badaniu IgE dla ich migsa. Oznacza to istnienie odrebnego alergenu mleczu ryb.
Natomiast u 91 dzieci sIgE (+) dla mleczu tososia i dorsza wystgpity odpowiednio w 2,2%
oraz 1,2 %[26]. Kawior tososia moze uczula¢ z powodu zawartosci Sal s 5, a
kazuistycznie moze byc¢ przyczyng wstrzgsu anafilaktycznego. Opisano pacjentke
wyprowadzong ze wstrzgsu po pierwszorazowym spozyciu kawioru (PTS +++ z ptynem
kawioru), za pomocg adrenaliny, mimo stosowanego przez nig metoprololu oraz
lisinoprilu. Prébka kawioru hamowata wigzanie z IgE juz w stezeniu 0,01 mg/ml [27]. Do
niedawna opisywano istnienie tylko jednego alergenu Zzéttka jaja — alfa liwetyny Gal d 5.
Opublikowano prace, w ktorej blizej okreslono drugi alergen zéttka — Gal d 6. Zbadano w
tym celu 27 pacjentéw z uczuleniem na jajka. U 18% badanych (5/27) za pomocg m.in.
SDS-PAGE wykryto alergen zéttka o masie 35 kDa. Ogrzewanie i inne préby redukcji nie
zmieniaty jego alergennosci, ale trawienie w symulowanym soku zotgdkowym zmniejszato
zdolnosc¢ wigzania IgE. N-terminalna sekwencja aminokwasow odpowiadata biatku
YPG42, czyli prekursorowi witelogeniny [28].

RYC. 2 TOTEM kluczowych reakcji krzyzowych alergenéw ryb
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Reakcje krzyzowe witelogeniny

Reakcje krzyzowe witelogeniny ryb roztoczy/owadow. Alergeny roztoczy grupy 1, do
ktérych nalezg Der p 1, Der f 1 i Eur m 1, sg proteazami cysteinowymi. Duzg zdolno$¢
wigzania IgE wykazujg rowniez alergeny grupy 3 (trypsyna) i 9 (proteaza serynowa o
wiasciwosciach kolagenolitycznych), a takze prawdopodobnie grupa Der p
11(paramiozyna) czy Der p14 (witelogenina)[29]. Ta sama witelogenina stanowi prekursor
biatek zottka jaj (takze kurzych) z funkcjg apolipoforyny. Ostatnio poznano biatko 200kDa,
z sekwencjg zidentyfikowang w ok. 40%, ktére nalezy do rodziny witelogenin i jest obecne
u wszystkich zwierzat jajorodnych, oraz stanowi pierwszg witelogenine bedaca
komponentem jadu pszczoty czy osy [30].

Sal s alpha Actin (biatko wigzace ATP)

Transportery ABC (ATP-Binding Cassette Transporters) — rodzina biatek posiadajgcych
kasete wigzgcg ATP. Energia uwalniana przez nie w wyniku hydrolizy ATP jest
wykorzystywana do przemieszczenia roznego rodzaju substratéw przez btone lub do
procesow nie zwigzanych z transportem, takich jak translacja RNA i naprawa DNA. Biatka
te wystepujg u wszystkich grup organizmow (od prekariontéw do Homo sapiens)[31].

Sal s CK (Kinaza kreatyniny)
Juz dawno temu opisano 3 powigzane ze sobg kinazy kreatyniny karpia i ich geny.
Sekwencja aminokwaséw karpia Cyp ¢ CK(od Cyprinus carpio) ujawnita homologie (okoto

85%) do izoenzymu CK ssakdéw[32].

Sal s NDK B (Kinaza ND B)

Homologiem Sal s NDKB (Nucleotide Diphosphate Kinase) jest kinaza B ND grenadiera.
Biatko to rozpoznano jako alergen w roku 2007 i jest typowe dla catej rodziny
butawikowatych. Znaleziono je takze u niektérych ryb akwariowych jak babki (Gillichthys
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mirabilis). Opisana kinaza stuzy do identyfikacji gatunkowej w technice jonowej
selektywnej masowej spektrometrii[33].

Sal s Gelatin (kolagen I)

W grupie 10 pacjentéw z alergig na mieso ryby, 3 miato sIgE wobec Zelatyny ryb. U dwu
badanych stwierdzono jednoczesne reagowanie z zelatyng wotowg i rybig. Zbadanie 15
0sob z AZS i alergig na mieso ryb u 5 ujawnito sIgE dla zelatyny rybiej. Potwierdzono
reaktywnosc krzyzowg na zelatyne pomiedzy réznymi gatunkami ryb (m.in. tunczyk,
tilapia), lecz mato znaczacg pomiedzy zelatyng ryb i bydta czy innych ssakow([34].

Sal s Calcitonin

Kalcytonina tososiowa jest stosowana jako lek w zaburzeniach gospodarki wapniowo-
fosforanowej (osteoporoza, ch. Pageta itp.) Istnieje niewiele opiséw alergii na ten hormon.
Porcel i wsp.[35] przedstawili przypadek 60- letniej kobiety z wieloma uprzednimi
napadami niezytu nosa, zapalenia spojowek i dusznosci zaraz po podaniu kalcytoniny
lososiowej w aerozolu donosowym lub domiesniowo (prep. Calsynar) PTS z kalcytoning
komercyjng (Miacalcic. 50 Ul/ml) byt (+), w kontroli (-). Prowokacja donosowa aerozol 150
Ul (-) Domiesniowe podanie 25 Ul prep. Miacalcic (+) z natychmiastowg reakcjg
anafilaktyczng [35].

Objawy kliniczne alergii na ryby

Alergia na ryby czesto rozpoczyna sie we wczesnym okresie zycia [8]. Reakcje alergiczne
na ryby lub owoce morza mogg wystepowac¢ w szerokim wachlarzu objawow klinicznych
od tagodnej pokrzywki i zespotu alergii jamy ustnej po zagrazajgca zyciu anafilaksje [5].

W starannym opracowaniu Ciesielczyk-Kopacz i Rogali [3] podano, ze u oséb po
spozyciu ryby moga wystapi¢ objawy ze strony:

1. przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunki, béle brzucha, swiad i
obrzek jamy ustnej);

2. skory (pokrzywki, obrzek naczynioruchowy, swiad),

3. uktadu oddechowego (dusznos¢ astmatyczna, ucisk w klatce piersiowej oraz
niezyt nosa i spojowek).

Alergia na ryby moze by¢ réwniez przyczyng wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego.
Mozliwos¢ wystgpienia reakcji alergicznej na biatka ryb nie jest zwigzane tylko ze
spozyciem miesa ryb. W przypadku ryb reakcje nadwrazliwosci wystepujg rowniez
podczas kontaktu chorego z aerozolem biatek unoszgcym sie w powietrzu podczas
smazenia lub gotowania np. w specyficznym $rodowisku pracy, wywotujgc
natychmiastowg reakcje bronchospastyczng [2]. Niektorzy reagujg nawet na pyt
suszonych ryb lub pare przy gotowaniu. Opisuje sie reakcje na zapach ryb[3].

Alergia na ryby moze mie¢ trudniejszy do diagnozy mechanizm nie- IgE zalezny i
manifestowac sie klinicznie jako indukowany biatkiem pokarmowym zespét
zapalenia jelit (IBPZZJ ang. FPIES czyli Food protein-induced enterocolitis
syndrome):

o ostra posta¢ IBPZZJ obejmuje wymioty, blados¢ powtok i cechy letargu
pojawiajace sie po 1 do 4 godzinach od positku

» postac przewleklta to przedituzajgce sie nudnosci i wymioty, biegunki, utrata
wagi oraz zahamowanie wzrostu [36].
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Diagnostyka

Rozpoznanie alergii na ryby wymaga starannego zebrania wywiadu, takze rodzinnego w
tym odnosnie alergenéw krzyzowych, nastepnie wykonania PTS, oraz oznaczen sIgE a w
razie dalszych watpliwosci prowokacji doustnej [8]. Podstawowym narzedziem
diagnostycznym sg PTS (punktowe testy skérne -skin prick tests). Istniejg jednak
rozbieznosci w ocenie znaczenia testow skornych. Wielu autorow uwaza, ze cechujg sie
one matg czutoscig i swoistoscig. Dodatnie PTS bez towarzyszgcych objawow klinicznych
stwierdzono u 65% o0s6b atopowych. PTS pozostaja, wiec niedostatecznie wiarygodnym
narzedziem diagnostycznym alergii na ryby [3]. Okoto 50% os6b z alergig reaguje na
wszystkie gatunki ryb, pozostali tylko na jeden gatunek [11]. W opisanym przez
Rymarczyk i wsp.[19] przypadku kilkakrotna ekspozycja na mieso dwdch gatunkow ryb i
wywotane przez nig rézne objawy alergii (obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
kontaktowa, pokrzywka uogodlniona, dusznos¢, kaszel) poparte wynikami oceniajgcymi
obecnos¢ swoistych IgE przeciw alergenom ryb, pozwolity na wykluczenie
nieimmunologicznej przyczyny reakcji [19]. Oznaczania swoistych IgE stanowi czutg
metode w rozpoznawaniu alergii na ryby i dobrze koreluje z objawami klinicznymi.
Ostatnio coraz wiekszg popularnos$cig cieszg sie panele multialergenowe, takie jak ISAAC
(ponad 100 komponent alergenéw) oraz oparty na nanotechnologii FABER (240
komponent uczulajgcych).Doktadna analiza mozliwosci diagnostycznych testu FABER
ujawnia 5 mieszanin alergenéw ryb z gatunku dorsz, toso$, sardynka, sola i tunczyk oraz
jedng molekute morszczuka Mer h 1. W tym kontekscie przedstawione w niniejszym
doniesieniu konstelacje alergendw ryb jeszcze diugo pozostang dostepne tylko dla badan
naukowych. Podwdjnie zaslepiona proba prowokacji pokarmem kontrolowana placebo
stanowi zatem nadal ztoty standard rozpoznawania alergii pokarmowej. Metoda ta jest
bardzo czuta, chociaz w przypadku alergii na ryby rzadko wykonywana. Proba ekspozycji
Sluzoéwki jamy ustnej pokarmem, w tym przypadku rybg, moze by¢ przydatng metodag
diagnostyczng [3].

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej alergii na ryby nalezy rozwazy¢ réwniez nieimmunologiczne
przyczyny reakcji wywotanych spozyciem miesa ryb [3].

Nalezy pamietac, ze niektore reakcje niepozgdane, w tym histaminowe zatrucie rybami
(histamine fish poisoning -HFP), a takze nietolerancja histaminy, mogg wyzwala¢ objawy
kliniczne, ktore sg tudzgco podobne do alergii rzeczywiscie zaleznych od IgE i wymagajg
starannego réznicowania, w tym z alergig na pasozyty ryb (nicien Anisakis simplex) [5].

Wobec panujgcej mody na alergie, zapomina sie niekiedy o obecnosci w miesie ryb
bakterii, wirusdw oraz rozmaitych toksyn, takich jak: dioksyny, pestycydy
chloroorganiczne, polichlorowane bifenyle wskaznikowe, metale toksyczne, w tym rtec,
zwigzki cynoorganiczne, $rodki weterynaryjne, w tym antybiotyki [1]. Pochopne
rozpoznanie alergii zamiast zatrucia pokarmowego skutkuje nadmiernie restrykcyjng
dieta. Zidentyfikowanie powyzszych czynnikow pozwala na spozywanie swiezych,
wolnych od pasozytéw ryb z czystych ekologicznie akwenow bez wiekszej obawy [9].

Postepowanie profilaktyczne

Aktualne dowody pokazujg, ze jedzenie ryb w dziecinstwie zmniejsza ryzyko wyprysku
oraz ANN u dzieci, jednak spozywanie ryb przez matki w czasie cigzy nie ma wptywu na
wystepowanie chorob atopowych u dziecka [4]. Przed-urodzeniowa suplementacja n-3
LCPUFA nie zmniejsza czestosci wystepowania chordb alergicznych w 6 roku zycia.
Okazato sie jednak, ze wptywa na rzadsze wystepowania alergii na roztocze D. farinae
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[37]. Stosowanie obrobki technologicznej moze w istotny sposob wptywac na zmiane
alergennosci biatek ryb. Biatka ryb ze wzgledu na stabilng strukture zachowujg swoja
alergennosc po hydrolizie pepsyng i stosowaniu obrobki termicznej (gotowanie i
smazenie) [4]. Wykazano, ze gtdbwny alergen smuklicy w wyniku ogrzewania w
temperaturze 100°C przez 10 min tworzyt dimeryczne agregaty, ktore bedgc odporne na
proces trawienia, byly tez bardziej alergenne niz ich forma nieprzetworzona. W wyniku
dziatania ekstremalnych temperatur i cisnienia podczas konserwowania tunczyka i tososia
aktywnos¢ wigzania IgE zostata zmniejszona od 100- do 200 razy w poréwnaniu do ryb
poddanych gotowaniu [7]. Z kolei gotowanie na parze przy jednoczesnym zastosowaniu
wysokiego cisnienia, jest wymieniane jako najskuteczniejsza metoda przyspieszenia
trawienia tropomiozyny w przewodzie pokarmowym [38]. Osoby cierpigce na
immunologiczng nadwrazliwos¢ pokarmowg na biatka ryb mogg woéwczas spozywac
konserwy z tososia i tunczyka. Wiekszos¢ reakcji alergicznych na biatka ryb jest
wywotana przez parwalbumine [7]. Zazwyczaj zalecamy choremu zdecydowane unikanie
ryb, jednak PTS z réznymi gatunkami lub potrawami z ryb mogg wykry¢ postacie lepiej
tolerowane [9].

Odczulanie w alergii na ryby

Swoista immunoterapia alergii pokarmowej (FAST -food allergy-specific immunotherapy)
to projekt majgcy na celu stworzenie i rozwiniecie bezpiecznej oraz skutecznej metody
podskornego odczulania w alergii na ryby, za pomocg rekombinowanego preparatu
hypoalergicznej parwalbuminy Cyp ¢ 1. W oparciu o badania 26 surowic pacjentéw
uczulonych na ryby, po uprzedniej podwajnie zaslepionej prowokacji pokarmowej,
wykazano redukcje aktywnosci alergennej modyfikowanej Cyp ¢ 1, od 10 do 5000 razy
(Srednio okoto 1000x), przy jednoczesnym zachowaniu immunogennosci i zdolnosci do
stymulowania ludzkich PBMCs [39]. Obecnie trwajg wieloosrodkowe badania kliniczne w
tym zakresie, co niesie nadzieje dla wielu pacjentow. [

Prace nadestano 2016.10.12
Zaakceptowano do druku 2016.10.13
Konflikt intereséw nie wystepuje.
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