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ALERGENY

LTP — lipid transfer proteins

S UMMARY

Plant lipid transfer proteins, a widespread family of proteins, have been
recently identified as important food allergens. Lipid transfer proteins (LTP)
are highly conserved and widely distributed throughout the plant kingdom.
Recent studies demonstrated immunological cross-reactivity between LTP
from many botanically unrelated fruits and vegetables and concluded that LTP
are pan-allergens. This study aimed to evaluate the clinical relevance of such
cross-reactivity. Plant LTP can be divided into two group: specific LTP (sLTP)
which transfer in vitro only some parts of phospholipids’ classes and non-
specific (nsLTP) which can bind several classes and the second group is
known as cause of allergy. The wide spectrum of symptoms can be triggered
by LTPs such oral, pharynx and larynx symptoms and also anaphylaxis is
observated.

Roslinne biatka transportujace lipidy sg szeroko rozpowszechniong
rodzing biatek, ktére zostaly uznane za bardzo istotne alergeny
pokarmowe. Biatka transportujace lipidy sa szeroko reprezentowane i
czesto wystepujace wsrod roslin. Liczne badania wykazaty, iz wsréd
biatek LTP wystepuja bardzo liczne reakcje krzyzowe, nawet wsrod
roslin i owocéw niespokrewnionych botanicznie, co pokazuje, ze biatka
te sg pan alergenami. Roslinne LTP mozemy podzieli¢ na swoiste, ktore
in vitro przenosza tylko poszczegolne klasy fosfolipidow, a takze na
takie, ktére mogq wigza¢ kilka klas fosfolipidéw. Te drugie nazwane sa
niespecyficznymi LTP i tylko u nich udowodniono powodowanie alergii.
Symptomy kliniczne zalezne od LTP skupiajg sie zazwyczaj w obrebie
jamy ustnej, gardta i krtani. Reakcje sa przerézne, od tagodnych po
wstrzags anafilaktyczny.
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Bazujgc na strukturalnym podobienstwie i wspolnym pochodzeniu proteiny
zmagazynowane w nasionach, inhibitory a-amylazy i trypsyny, jak takze biatka znane jako
proteiny przenoszace lipidy (Lipid transfer proteins, LTPs) mozemy zaklasyfikowac do
duzej grupy biatek zwanej nadrodzing prolamin (superfamily of prolamins). Aktualnie w
tejze nadrodzinie znajduje sie ponad 3000 biatek pochodzacych z ponad 250 gatunkéw
gtéwnie krolestwa roslin [1]. Typowo cztonkowie nadrodziny prolamin sg waznymi
alergenami nasion roslin wyzszych. LTP sg w tej kwestii wyjgtkiem, gdyz zostaty takze
wyizolowane z innych tkanek roslinnych takich jak: owoce, liscie, korzenie a nawet pyiki
[2].

Odkrycie LTP miato miejsce blisko 36 lat temu (Kader et al. 1975), kiedy to wyizolowano
biatka majgce in-vitro zdolnos¢ do przenoszenia fosfolipidow pomiedzy btonami.
Poczatkowo biatka te znaleziono u zwierzat, lecz niedtugo potem wyizolowanie je takze z
tkanek roslinnych. Doktadne scharakteryzowanie biatek przenoszgcych lipidy nastgpito w
roku 1984 [3], kiedy to mate, proste biatko pochodzgce ze szpinaku, wykazujgce in-vitro
wspomniane wyzej mozliwosci otworzyto badania nad nowg klasg biatek roslinnych, od tej
pory nazywanych LTP [4].

TABELA 1 Alergeny roslinne z grupy LTP [10]

Gatunek rosliny Alergen

Czerwona pitaja (Hylocereus undatus)||Hyl un LTP

Kiwi ztote (Actinidia chinensis) Actc 10

Kiwi zielone (Actinidia deliciosa) Actd 10

Czarna boroéwka (Vaccinium myrtillus) ||[Vac m 3

Granat (Punica granatum) Pung3
Truskawka (Fragaria ananassa) Frua3
Jabtko (Malus domestica) Mal d 3
Biata morwa (Morus alba) Mor a 3
Czarna morwa (Morus nigra) Mor n 3
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Morela (Prunus armeniaca) Pruar 3
Wisnia (Prunus avium) Pru av 3
Sliwka (Prunus domestica) Prud 3
Brzoskwinia (Prunus persica) Prup 3
Gruszka (Pyrus communis) Pyrc 3
Réza (Rosa rugosa) Rosr 3
Malina (Rubus idaeus) Rubi3
Cytryna (Citrus limon) Cit13
Pomarancza (Citrus sinensis) Cits 3

Pomidor (Lycopersicon esculentum) |Lyce 3

Winogron (Vitis vinifera) Vitv 1
Banan (Musavacuminata) Mus a 3
Seler (Apium gravesolens) Apig 2
Marchew (Daucus carota) Dauc3
Pietruszka (Petroselinum crispum) Petc 3
Cebula (Allium cepa) Allc 3
Szparagi (Asparagus officinalis) Aspa o 1
Satata (Lactuca sativa) Lacs 1
Kalafior (Brassica oleracea) Brao 3
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Stonecznik (Helianthus annuus) Hela 3

Biata gorczyca (Sinapis alba) Sina3

Orzeszek ziemny (Arachis hypogaea) ||[Arah 9

Fasola czerwona (Phaseolus vulgaris)||[Pha v 3

Kasztan (Castanea sativa) Cass 8

Orzech laskowy (Corylus avellana) Coras8

Orzech wioski (Juglans regia) Jugr3
Sezam (Sesamum indicum) SesilLTP
Jeczmien (Hordeum vulgare) Horv 14
Ryz (Oryza sativa) Orys 14
Pszenica (Triticum aestivum) Tria 14
Orkisz (Triticum spelta) Tris 14

Pszenica durum (Triticum turgidum)  |[Tri td 14

Kukurydza (Zea mays) Zeam 14

Migdat (Prunus dulcis) Pru du 3

Ambrozja (Ambrosia artemisiifolia) Amb a 6

Bylica pospolita (Artemisia vulgaris) ||Artv 3

Rzezucha (Arabidopsis thaliana) Arat3
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Gorczyca polna (Brassica rapa) Brar3
Drzewo oliwne (Olea europea) Olee7
Platan (Platanus acerifolia) Plaa3

Platan orientalny (Platanus orientalis) ||Pla or 3

Bertram (Parietaria judaica) Parj 1
Bertram (Parietaria judaica) Parj 2
Bertram (Parietaria mauritanica) Parm 1
Bertram (Parietaria officinalis) Paro 1
Konopie (Cannabis sativa) Cans3
Lateks (Hevea brasiliensis) Hev b 12
Ostrokrzew (Cotoneaster lacteus) Cot13

Dalsze badania nad nowg klasg biatek przyniosty jednak nieoczekiwane rezultaty.

Zewnatrzkomoérkowe potozenie jak i ich sekrecja nie wskazuje raczej in-vivo na ich role w
wewngtrzkomorkowym przenoszeniu lipidow. Postuluje sie raczej ich udziat w formowaniu
skorki [5], a takze reakcjach przeciwko patogenom roslin (wskazuje na to ekspresja
gendéw dla LTP symulowana biotycznym lub ,abiotycznym” stresem roslin (biotic and
abiotic plant stress) [6], [7].

Ciekawostkg jest obecnosc¢ biatek z rodziny LTP w stodzie jeczmiennym odpowiedzialna
za jakosc¢ piwa i przede wszystkim za formowanie ,pianki” [8]. Niestety LTP zostaty takze
scharakteryzowane jako wazne dla ludzi alergeny, zwtaszcza w owocach z rodziny
rézowatych (Rosaceae) takich jak np. jabtko lub brzoskwinia. International Union of
Immunological Societies Allergen Nomenclature Subcommittee podzielita 39 znanych
alergenéw z rodziny LTP na pochodzgce z owocéw (n=18), pytkdbw drzew i chwastow
(n=9), warzyw (n=7), orzechdéw i nasion (n=4), a takze z lateksu (n=1) .

Roslinne LTP w odréznieniu od zwierzecych mozemy podzieli¢ na swoiste
(specific), ktére przenoszga (in-vitro) tylko poszczegélne klasy fosfolipidéw, a takze
na takie, ktére moga wigza¢ kilka klas fosfolipidéw. Te drugie nazwane sg
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niespecyficznymi LTP (nsLTP, non-specyfic LTP) [9] i tylko u nich udowodniono
powodowanie alergii.

W odniesieniu do mas molekularnych niespecyficzne LTP mogg zosta¢ podzielone na
dwie podrodziny 9-kDa LTP1 i 7-kDa LTP2. Przy uzyciu nuklearnego rezonansu
magnetycznego i krystalografii rentgenowskiej opisano juz strukture trojwymiarowg
cztonkéw obu rodzin. Jakkolwiek obie rodziny réznig sie strukturg pierwszorzedowg
(kolejno$¢ aminokwasdéw) - (okoto 30 % podobienstwa miedzy LTP1, a LTP2), wykazujg
podobng budowe w strukturze drugorzedowej — sktadajg sie z czterech a-helis i majg taki
sam bazowy punkt izoelektryczny (basic isoelectric point). Kolejnym podobienstwem jest
typowy dla prolamin motyw sktadajgcy sie z odmiu cystein (C-Xn-C-Xn-CC-Xn-CXC-Xn-
C-Xn-C). Obie rodziny charakteryzujg sie takze wystepowaniem w srodku czgsteczki
ogromnego ,tunelu” w ktérym wigzane sg czesci hydrofobowe réznych lipidow [10].
Wykazano rowniez duzg plastycznos¢, elastycznos¢ jak i roznorodnosc tych ,jam
wigzgcych lipidy” w wielu przedstawicielach biatek rodzin LTP. Wspomniana ,jama” w
biatkach z rodziny LTP2 jest nieco mniejsza i zarazem jeszcze bardziej elastyczna, co
daje jej mozliwosc wigzania sporej liczby lipidow w tym nawet steroli [11]. Jednakze nie
opisano jak dotgd reakciji alergicznych powodowanych przez biatka z podrodziny LTP2.
Rzeczg niezmiernie wazna pozostaje fakt, ze LTP sg wysoce odporne na wysokg
temperature, a takze trawienie substancjami o charakterze kwasnym (np. opornos¢ na
trawienie pepsyng w kwasnym $rodowisku) [12].

Proteiny wigzgce lipidy gtébwnie gromadzg sie w zewnetrznych (epidermalnych) tkankach
roslin takich jak skérka czy tupina [13], stad u niektérych pacjentoéw uczulonych na LTP
objawy alergii nie wystepujg po obraniu owocu ze skorki.

Dodatkowo produkty gendw dla LTP gromadzg sie na zewngtrz komorek w organach
satelitarnych (LTP1) lub w korzeniach (LTP2) [10]. W zwigzku ze zdolno$ciami do
wigzania lipidow, LTP byty uwazane za przenosniki hydrofobowych monomeréw
wchodzgcych w sktad woskowych polimerowych skorek, a takze suberynowych warstw
tkanek roslinnych [13]. Obecnie jednak in-vivo postulowane sg nastepujgce zadania jakie
spetniajg LTP u roslin: formowanie skorki i embriogeneza [5], oddzielanie btony
komérkowej [10], reakcje obronne przeciw patogenom [6], [7], symbioza z niektérymi
bakteriami [14] i adaptacja roslin do panujgcych warunkow [15], [16].

Jakkolwiek biologiczna rola roslinnych LTP nie jest do kohca wyjasniona, ich powszechna
obecnosc¢ w krolestwie roslin wskazuje na ich przydatnosc i wazng role w procesach
zyciowych roslin. Alergeny wykazujgce podobne wtasciwosci sg takze czesto
odpowiedzialne za IgE- zalezne reakcje krzyzowe [17], a ich powszechne wystepowanie
pozwala nadac im wspdlng nazwe ,panalergenow” [2]. Jakkolwiek na IgE-zalezne alergie
na LTP ma wptyw aspekt geograficzny, szczegdlnie istotng role przypisuje sie nawykom
zywieniowym i wzorcom pylenia na danym obszarze. W rejonie basenu Morza
Srédziemnego LTP z owocéw rézowatych sg gtéwnym alergenem, gdyz np. na biatko
pochodzgce z brzoskwih uczulenie wskazuje od 4,6 do 100 % badanych [18], ma to silny
zwigzek z uczuleniem na biatko z rodziny LTP, a konkretnie Pru p 3. U pacjentow z innych
krajow, zwtaszcza z rejonu poétnocnej i srodkowej Europy (w rejonach obfitego
wystepowania brzozy) alergie na owoce (zwtaszcza jabtka i wisnie) sg zwigzane z
biatkiem Bet v 1 — gtbwnym alergenem brzozy [19].

Wartym zauwazenia jest wspomniany fakt, iz stezenie LTP jest najwieksze w owocni
(pericarp) i skorce owocoéw, gdzie zawartos¢ migzszu jest najmniejsza [20].

Zawartosci LTP w duzej mierze zalezg od dojrzatosci, warunkéw przechowywania i

uprawy danych owocéw [21]. Niestety w badaniach nie stwierdzono jeszcze jakie stezenie

LTP wyzwala reakcje alergiczne. Obserwuje sie szerokie spektrum objawow

spowodowanych pokarmowg lub inhalacyjng ekspozycjg na LTP.
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Symptomy kliniczne zalezne od LTP skupiajg sie zazwyczaj w obrebie jamy ustnej,
gardia i krtani. Reakcje sa przerézne, od tagodnych po wstrzas anafilaktyczny [22],
[23].

Czasami stwierdza sie takze brak klinicznej manifestacji uczulenia na LTP. Objawy nieco
réznig w zaleznosci od drogi kontaktu. W przypadku drogi pokarmowej czesciej zdarzajg
sie symptomy OAS (Oral Allergy Syndrome) [24], a takze wstrzgsu anafilaktycznego.
Natomiast w przypadku drogi wziewnej czesto zdarzajg sie epizody alergicznego
zapalenia spojowek lub objawy astmo-podobne [25].

Wiekszo$¢ danych pochodzi z rejonéw basenu Morza Srédziemnego, jednakze
postulowane jest ich duzo powszechniejsze wystepowanie. Jako przyktad mozna podac
dunskie badanie dzieci uczulonych na Cor a 8 (biatko orzeszka laskowego z rodziny LTP)
[24], co wskazuje na wystepowanie tego rodzaju alergii nie tylko w regionach
srodziemnomorskich, ale rowniez w rejonach wystepowania brzozy i leszczyny

Rola alergenéw w patogenezie AZS

Rola alergendéw w patogenezie atopowego zapalenia skory jest nadal niejasna. Badania
kliniczne ukazuja, ze u ponad 50% wszystkich dzieci cierpigcych na AZS wystepuje
zaostrzenie zmian skornych po spozyciu pokarméw. Sg tez grupy dzieci, u ktérych
pogorszenie nastepuje po ekspozycji na pyiki [30]. W patogenezie powstawania zmian
biorg udziat zaréwno reakcje IgE zaleznie, jak i IgE niezalezne zwigzane z limfocytami T
[26]. Jednakze na obecnym poziomie wiedzy nie jesteSmy w stanie opisac petnej
patofizjologii oddziatywania pokarmow na zmiany skérne u pacjentéw z AZS. Warto
jeszcze wspomniec o trzeciej alternatywnej drodze uczulenia, jakg jest ekspozycja na
alergen przez skore. Jest to istotne zwtaszcza w AZS gdzie wystepuje dysfunkcja ,bariery
epidermalnej” [27] co skutkuje zwiekszonym ryzykiem na kontakt z alergenami, u chorych
na AZS moze mie¢ to kluczowe znaczenie w uczuleniu na drodze kontaktu skornego. Z
drugiej jednak strony niektore badania negujg role LTP u chorych na AZS w rejonach
endemicznego wystepowania brzozy [28].

Biatka z rodziny LTP pochodzenia ro$linnego odpowiedzialne sg za szereg reakcji
alergicznych. PiSmiennictwo podaje przyktady ,uczulenia” na rosliny nie pochodzgce z
rodziny Rosaceae, takie jak: orzechy ziemne, orzechy laskowe, kukurydza, szparagi,
winogrona, morwa, kapusta, daktyle, pomarancz, figi, kiwi, tubin, koper, seler, pomidor,
satata, ananas a nawet takie substancje jak : piwo czy musztarda [29-39]. Wiekszo$¢
jednak objawdéw klinicznych, w tym skérnych powodowanych jest przez rosliny z rodziny
Roscaceae (brzoskwinia, jabtko, wisnia, Sliwka, morela), orzechy ziemne i laskowe.
Jakkolwiek duza grupa pacjentow wykazujgca wysoki poziom przeciwciat klasy IgE na
LTP pochodzgce z brzoskwini (Pru p 3), wykazuje takze reakcje skorne wskazujgce na
nadwrazliwosc¢ na znacznie wiekszg liczbe owocow i warzyw [40]. Niesie to ze sobg
ryzyko, nawet ostrych reakcji alergicznych po spozyciu pokarmow potencjalnie
uwazanych za niegrozne i tolerowane przez wiekszos¢ pacjentow uczulonych na LTP.
Najnowsze badania [40] ukazujg doniesienia na temat uczulenia na rosliny inne niz z
rodziny Roscacae u pacjentdéw uczulonych na LTP. Wsrod wspotistniejgcych uczuleh na
rozne rosliny zaden z pacjentéw uczulonych na LTP nie wykazuje nietolerancji na
marchewke, ziemniak, banan

i melon. Z kolei nastepne poréwnanie uczulenia na rosliny u pacjentow uczulonych
wytgcznie na LTP, a tych ktérzy sg uczuleni zarowno na LTP, jak i pytek brzozy, lecz bez
uczulen na jakikolwiek inne sezonowe alergeny wziewne wykazuje, ze marchew, banan
ziemniak i melon sg bezpieczne u pacjentow nie wykazujgcych uczulen na pytek brzozy.
Sg one bezpieczne u pacjentéw uczulonych wytgcznie na LTP [40].

Pismiennictwo dostepne w redakcji.
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