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ALERGENY

Not only allergens: hen's egg

S UMMARY

The egg components appeared anti-microbial activities, anti-adhesive
properties, immunomodulatory, anti-cancer, and anti-hypertensive activities,
anti-oxidant properties. Egg is the food that causes allergy in young children,
with an incidence of 1.7-4% .The prevalence of sensitisation to egg is greater
in children suffering atopic dermatitis. Clinical adverse reactions to egg may
occur in infants or children who have never eaten egg. Ovalbumin and
ovomucoid were shown to be strong allergens. Ovotransferrin was found to be
an important allergen. Lysozyme was only a weak allergen. Livetin as cross-
reacting allergen makes bird-egg syndrome. High level of ovalbumin-sigG4
resulted an independent protective factor for uncooked egg allergy. Egg-
specific IgE of >50 klU(A)/L can be used as a predictor for persistent egg
allergy. Non-IgE-mediated symptoms such as in eosinophilic diseases of the
gut or egg-induced enterocolitis might also be observed. The concordance
between SPT and slgE is surprisingly low for hen's egg on an individual basis.
Oral tolerance induction (OIT) protocols are promising tools for inducing an
increased level of tolerance in specific patients. However, the overall strength
of the evidence in favor of egg OIT is limited by small sample sizes and the
lack of controls. Despite OIT, allergists can now educate, diagnose, and
manage egg-allergic patients with state-of-the-art information to improve
patient's quality of life as never before

Sktadniki jaja ujawniajg wtasciwosci immunomodulujace,
antydrobnoustrojowe, przeciwadhezyjne, obnizajgce cisnienie,
antyoksydacyjne i przeciwnowotworowe. Jajko jest pokarmem, ktory
powoduje alergie u 1,7 do 4% matych dzieci. Wystepowanie uczulenia na jaja
jest wieksze wsrod dzieci z atopowym zapaleniem skory. Objawy kliniczne
mogg wystgpic¢ u dziecka, ktore nigdy przedtem nie spozywato jaj.
Owomukoid i owalbumina stanowig silne alergeny jaja, owotransferyna —
wazny alergen, lizozym uczula stabo. Liwetyna zottka jaj jest alergenem
krzyzowym w zespole ptak-jajko. Wysokie miano slgG4 dla owalbuminy
(OVA) stanowi niezalezny czynnik ochronny w alergii na jaja surowe. Poziom
slgE dla catego jaja powyzej 50 kU/L moze by¢ wskaznikiem prognostycznym
przewlektej alergii na jajka. Odnotowano takze objawy alergii nie- IgE
zaleznej, takie jak wywotane jajkami eozynofilowe zapalenie jelit. W
poszczegolnych przypadkach wystepuje zaskakujgco niska zgodnosc¢
wynikéw PTS | sIgE dla jajek kurzych. Protokoty doustnego wytwarzania
tolerancji (OIT) stanowig obiecujacg metode wzbudzania i wzmacniania
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tolerancji u niektérych pacjentow. Wiarygodno$¢ dowoddw na przewage OIT
jest mocno ograniczona przez niskg liczebnosc¢ leczonych i brak kontroli.
Alergolog moze wspotczesnie, w oparciu o0 obecny poziom wiedzy medycznej,
jak nigdy przedtem diagnozowac, edukowac i leczy¢ chorych z alergig na jaja,
co prowadzi do poprawy jakosci ich zycia skuteczniej niz kiedykolwiek.

Buczytko K.: Nie tylko alergeny: jajo kurze. Alergia, 2014, 3: 20-26

Jajko ptasie jest najwiekszg znang w biologii komdrka i posiada w swym sktadzie rézne
wazne substancje chemiczne tworzgce podstawy zycia. Jaja ptakow stanowig istotne zrodto
pokarmowe, zawierajgce wszystkie biatka, lipidy, witaminy i mineraty oraz czynniki wzrostu
niezbedne do rozwoju zarodka[1], a takze szereg czynnikdw obronnych przeciw infekcjom
bakteryjnym czy wirusowym|[2].

Sktadnikom jaja przypisuje sie obecnie szereg nieznanych wczesniej aktywnosci
biologicznych w tym m.in. nowe dziatania przeciwdrobnoustrojowe, wtasciwosci przeciw-
adhezyjne, immunomodulujgce, przeciwnowotworowe, antyoksydacyjne, hamujgce proteazy,
przeciwdziatajgce nadcisnieniu, zawierajgce aktywne lipidy, tatwo przyswajalne elementy
odzywcze, jednym stowem elementy niezwykle wazne dla zdrowia oraz profilaktyki i leczenia
choréb u ludzi[3].

Dlatego tak wazne staje sie odejscie od diet eliminacyjnych , bez jajek i produktow z jaja”,
zbyt pochopnie narzucanych przez niektérych niedoksztatconych lekarzy, mimo braku
wykonania testow alergicznych, a nawet wbrew ich wynikowi. Badania wykazaty, ze w jajach
pochodzgcych od kur mtodych oraz utrzymywanych w warunkach zblizonych do naturalnych,
korzystajgcych z nieograniczonych wybiegdéw aktywnos$c¢ tych substanciji jest istotnie wieksza,
niz u kur starych lub utrzymywanych w zamknietych kurnikach na sciétce czy tez w klatkach
[4]. Opracowano niedawno nowy srodek konserwujgcy, ktérego zasadnicze substancje to
liwetyna, cytostatyna, owoinhibitor i owomukoid. Z uwagi na ich odzysk z biatka jaja oraz ich
ostateczng koncentracje w preparacie nie mogg ,zdaniem autoréw wynalazku, stanowi¢
zagrozenia przy kontakcie z zywnoscig [5]. Cystatyna jaja ma wtasciwos$ci bakteriobdjcze,
wirusobojcze oraz owadobdjcze. Hamuje procesy nowotworowe i chroni przed wylewami krwi
do moézgu. Jest sktadnikiem past do zebdw, ptyndow do ptukania ust i gum do zucia[4]. Dalsze
wywody alergologa (KB) podwazajg przytoczong teze biochemikéw i zwolennikéw zdrowej
zywnosci, o petnym bezpieczenstwie produktéw z jaj, przynajmniej w odniesieniu do
alergikow uczulonych na owomukoid.

Epidemiologia

W Polsce panuje nieudokumentowane przekonanie wiekszosci rodzicow oraz wielu lekarzy,
ze alergia u matych dzieci (zwana potocznie ,skazg biatkowg”) wigze sie z niemal wytgcznie
z uczuleniem na mleko krowie bgdz jajko kurze. Faktycznie biatka jaja znalazty sie na drugim
miejscu listy 8 alergenow bedgcych najczestszg przyczyng uczulen, wedtug danych
ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 1995. W Hiszpanii jajko jest pokarmem,
ktory najczesciej powoduje alergie u matych dzieci, z czestoscig od 2,4 do 2,6% w ciggu
pierwszych 2 lat zycia[6]. Zdaniem Hasan i wsp. [7] uczulenie na jajka stanowi drugg
najczestszg przyczyne alergii pokarmowej, a wystepuje z czestoscig do 1,7%. W krajach
anglosaskich w roku 2013 oceniono, ze alergia na jajko dotyczy ok. 4% dzieci, wyraznie
wptywajgc na jakosc ich zycia[8]. Wystepowanie alergii na jajko jest wieksze u dzieci z
uczuleniem na mleko krowie oraz u cierpigcych na atopowe zapalenie skéry (AZS) [6]. W
badaniu Alessandri i wsp.[9] 28% reagowato zaréwno na surowe jak i gotowane jajko, 20 %
tylko na surowe jajko, ponad 51% tolerowato zaréwno surowe jak gotowane jaja,

Mechanizmy alergii na jajka
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Podstawowym i od dawna znanym mechanizmem alergii na jaja jest odpowiedZz humoralna
typu | wedtug Gela i Coombsa, czyli reakcja natychmiastowa, IgE zalezna, niekiedy
anafilaktyczna. Od kilkunastu lat trwajg prace nad wyjasnieniem przebiegu rozpoznawania
owomukoidu (OM) przez komorki T w reakcji typu IV. Miedzy innymi Holen i wsp.
[10]przeprowadzili badania przy pomocy 18 specjalnie spreparowanych peptydow (metodg
wysokocisnieniowej chromatografii), naturalnego, denaturowanego lub utlenionego OM oraz
komorek jednojgdrzastych krwi obwodowej 8 osob zdrowych oraz komérek T uzyskanych od
6 chorych z alergig na jaja. Ustalono, ze 7 peptydéw rozpoznawaty swoiste przeciwciata
IgE, 10 peptyddw rozpoznaty komorki linii T specyficzne dla OM, wreszcie 6 peptyddéw byto
rozpoznawane zarowno przez IgE jak i komérki T. Miedzy innymi wykryto peptyd OM 61-74,
ktéry wigzat wytgcznie IgE. Ustalono, ze peptyd 101-114 byt rozpoznawany zaréwno przez
IgE jak i IgG, ale nie reagowat z limfocytami T. Natomiast peptydy OM 41-56,0M 71-84, OM
131-144 oraz OM 171-186 stanowity wytgcznie epitopy dla komorek T indukujgce sekrecje
znacznych ilosci interleukiny(IL) — 13, a szczegdlnie IL-6, oraz interferonu gamma przy
zupetnym braku powinowactwa do swoistych przeciwciat. [10 Holen]. Opisane zaleznosci
dostrzegano w zarysie wczesniej, bowiem OM w poréwnaniu z owalbuming wywotywat
silniejszg reakcje w probach skornych, lecz stabiej uwalniat histamine z leukocytow osob
nadwrazliwych [11].

W praktyce klinicznej pacjent uczulony z wywiadu na jajko moze mieC objawy wczesne,
wytgcznie IgE zalezne, w tym anafilaksje, ostre objawy z przewodu pokarmowego,
pokrzywke, niezyt nosa czy astme badz dolegliwosci wytgcznie nie-IgE zalezne (komorkowe,
zwykle wyprysk skory i przewlekte ktopoty ze strony przetyku oraz jelit) jak tez manifestowac
kolejno oba typy dolegliwosci. Oznacza to moim zdaniem potrzebe wykonywania zaréwno
standaryzowanych testow skornych punktowych bgdz oznaczen slgE (optymalnie dla 5
kluczowych biatek uczulajgcych metodg ISAC) jak tez przeprowadzenia testow ptatkowych,
co najmniej z biatkiem i zottkiem jaja gotowanego, po uprzednim tescie skornym punktowym
natywnym.

Alergeny calego jajka

Przecietny pacjent (i wiekszos¢ portali internetowych) rozréznia alergeny biatka i zéttka jaja.
Specjalista alergolog potrafi wymieni¢ owomukoid, owoalbumine(w biatku) i liwetyne (w
z6ttku, krzyzowo w pierzu) czyli 3 biatka uczulajgce jaj. Wg Edwarda Rudzkiego[11] 80%
protein biatka jajka kurzego stanowig owalbumina, owomukoid, lizozym, konalbumina (dzi$
owotransferyna — KB) i owomucyna. Gtéwne alergeny jaja to owomukoid oraz owalbumina
[6]. Wykonujgc RAST i CRIE (cross-radio-immunoelectrophoresis) z surowicami 70
pacjentow uczulonych na biatko jajka kurzego, do roku 2000 wykryto poza alergenami
wiekszymi jeszcze 10 innych, przy czym wsrdd nich nie byto lizozymu. Identyczng liczbe
stwierdzono za pomocg CRIE w surowicy 84 uczulonych dzieci. Inni wykrywali jednak 25, a
nawet 40 réznych protein, z ktérych czesc¢ nie byta zidentyfikowana [11].

Aktualna lista odrebnych, aktywnych alergendw (inaczej determinant alergenowych) catego
jaja wg bazy Allergome obejmuje 18 nastepujgcych biatek: Gal d 1 (od Gallus domesticus —
kura domowa), Gal d 1.0101, Gal d 2, Gal d 2.0101, Gal d 3, Gal d 3.0101, Gal d 4, Gal d
4.0101, Gal d 5, Gal d 5.0101, Gal d Apo |, Gal d Apo VI, Gal d Clusterin, Gal d IgY, Gal d
OIH, Gal d Ovomucin, Gal d Phosvitin, Gal d RfBP [12].

RYC. 1 Gtéwne alergeny jaj kurzych wg wspoétczesnej nomenklatury
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owoalbumina

Gald 1-
owomukoid

Gald3-
owotransferyna

Gal d 4- lizozym

Gald 5-
liwetyna

Za pomocg najnowszych urzadzen np. putapki jonowej LTQ Orbitrap Velos tgcznie z
oprogramowaniem MaxQuant zidentyfikowano ostatnio 158 protein w biatku jaja kurzego, w
tym 79 biatek odkrytych zostato po raz pierwszy [13]. Prawdopodobnie czeka nas w tym
zakresie niejedna niespodzianka. Przypomnijmy kluczowe alergeny jaj.

Gal d 1 owomukoid

Owomukoid (Gal d 1, dawniej skrotowo OM, lub OVO) wystepuje przede wszystkim w biatku
jaja i jest uwazany obecnie za najwazniejszy alergen w IgE zaleznym uczuleniu na jajka[14].

To istotna zmiana, bowiem opracowania sprzed kilkunastu lat uznawaty, ze owomukoid jest
drugim najczestszym alergenem jajka kurzego po owalbuminie[11]. Odporny na denaturacje i
trawienie enzymatyczne, nie traci swoich wtasciwosci alergizujgcych po obrébce termicznej,
czyli po gotowaniu, smazeniu itp. Dodatni wynik badania poziomu slgE dla Gal 1 stanowi
bardzo dobry wskaznik klinicznej alergii na jaja kurze. Dzieci z wynikiem Gal d 1 (+)
ujawniaty wysokg czestosc¢ choroby alergicznej, podczas gdy z wynikiem Gal d 1 (-) w
wysokim odsetku tolerowaty gotowane jajka [9]. W innym badaniu10 chorych z przetrwatg
alergig na jajko poréwnano z 11 osobami z alergig na jajka, u ktorych wytworzyta sie
tolerancja. Poziom IgE wobec wysoko oczyszczonego owomukoidu Gal d 1, byt znaczgco
wyzszy w grupie z przetrwatg alergig wobec chorych z samoistnie powstatg tolerancja.
Wykonane réwnoczesnie pomiary IgE dla oczyszczonej owalbuminy Gal d 2 nie wykazaty
zadnych réznic pomiedzy grupami [15]. Zidentyfikowano 4 epitopy gtébwne owomukoidu
wigzgce IgE, jako aminokwasy 1-10, 9-20, 47-56 oraz 113-124. Surowice wszystkich
pacjentow z przetrwatg alergig rozpoznawaty wymienione epitopy, natomiast nie
zareagowata zadna z surowic dzieci, ktére wyrosty z alergii na jajko [16].

Wyzsze miana IgE przeciwko owomukoidowi (Gal d 1) sg charakterystyczne dla chorych Zle
znoszgcych kontakt z jajkiem nawet na odlegtos¢[11].

Gal d 2 owoalbumina

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/11



10.08.2017 Podglad tresci

Owoalbumina (OVA, Gal d 2) stanowi drugi gtébwny alergen jaja [17], wystepuje niemal
wytgcznie w biatku jajal.

IgE skierowane przeciw owalbuminie wykryto prawie u wszystkich chorych uczulonych na
biatko jajka kurzego [11]. Degradacja Gal d 2 zachodzi szybciej w Srodowisku substancji
trawiennych obecnych w XlI-nicy cztowieka, co prowadzi do stabszego wigzania IgE.
Scharakteryzowano biochemicznie kilka peptydow powstatych po trawieniu naturalnymi
wydzielinami cztowieka i nadal wigzgcych IgE: OVA (141-154) oraz OVA (164-176).
Natomiast po procesie trawienia w tzw. symulowanym soku zotgdkowo-dwunastniczym
uzyskano nieco wigecej komponent uczulajgcych: OVA (125-134), OVA (159-172), OVA (141-
154), OVA (188-198), OVA (326-336) oraz OVA (370-385). Zwrécono uwage na ostatni
fragment OVA (370-385), bowiem reagowat on z 80% surowic uzyskanych od alergikow [17].
Alfa laktoalbumina mleka moze reagowac krzyzowo z Gal d 2.

To wiasnie z powodu owoalbuminy jaja kur mogg reagowac krzyzowo z miesem drobiu.

Warto dodac, ze na szczescie albuminy ssakow réznig sie wystarczajgco, co w praktyce
wyklucza reakcje krzyzowe czerwonego migesa z Gal d 2. Owalbumine stwierdzono w mleku
14 sposrod 19 badanych w tym kierunku karmigcych matek, ktore spozywaty jajka kurze[11]

Gal d 3 owotransferyna

Owotransferyna, (Gal d 3, zwana dawniej konalbuming),uznawana jest za trzeci, co do
waznosci, alergen jaj[11]. Wystepuje w biatku jaja kurzego, wykazuje silne dziatanie wobec
bakterii Gram ujemnych i stabsze wobec bakterii Gram dodatnich, wigze zelazo, miedz i
cynk, spetniajgc role antyutleniaczal4].

Klinicznie u alergikdw, w przekonaniu grupy autoréw, czesciej od innych protein jajka kurzego
powoduje astme[11]. Analiza za pomocg immunoblottingu wykazata, ze wszystkie
niemowlaki w grupie A (wiek do 12 miesiecy) reagowaty tylko z owalbuming, w grupie B (12
do 23 m-cy) zaréwno z owalbuming jak i owomukoidem, wreszcie w grupie C (powyzej 24
miesiecy) uwidoczniono reakcje na owalbumine, 5 badanych miato reakcje na owomukoid, a
o$miu reakcje na owotransferyne [18].

Gal d 4 lizozym

Lizozym (Gal d 4, dawniej muramidaza) nalezy do klasy enzyméw hydrolizujgcych wigzania
chemiczne i zgodnie z obowigzujgcg obecnie nomenklaturg systematyczng nosi nazwe N-
acetylomuramido-glikano-hydrolazy [19]. Lizozym dawniej uwazany byt za gtéwny alergen
jajka kurzego.

Obecnie wiadomo, ze skierowane przeciwko niemu przeciwciata nie wystepujg w surowicy
wielu uczulonych, a wysokie miana IgE skierowane przeciw temu alergenowi nierzadko
wykrywa sie w surowicy osob dobrze tolerujgcych jajka kurze[11].

Enzym ten, nalezgcy do klasy hydrolaz, rozktada wigzania glikozydowe miedzy N-acetylo-d-
glukozaming a kwasem N-acetylomuraminowym w mureinie, polisacharydowo-peptydowym
skfadniku otoczki bakterii Gram-dodatnich. Aktywnos¢ lizozymu prowadzi do pekniecia
komorki bakteryjnej. Wystepuje m.in. w fzach, wydzielinie btony sluzowej nosa, w osoczu
krwi, lizosomach i biatku jaja kurzego [5]. Odkryty zostat w 1922 roku przez szkockiego
lekarza i mikrobiologa Aleksandra Fleminga — pdzniejszego laureata nagrody Nobla[19].
Lizozym jaja kurzego jest jednotancuchowym biatkiem zbudowanym z 129 reszt
aminokwasowych o masie czgsteczkowej 14 kD. Jest jednym z pierwszych enzymow,
ktorego strukture przestrzenng i mechanizm katalizy na poziomie molekularnym ustalono na
podstawie analizy rentgenograficznej krysztatdw lizozymu [5]. Przeciwwirusowe wiasciwosci
lizozymu polegajg prawdopodobnie na zwiekszeniu odpornosci naturalnej (innate immunity) i
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przypominajg dziatanie interferonu (INF). Jest to raczej dziatanie posrednie, polegajgce na
pobudzeniu komaorki do produkcji INF typu | (zwtaszcza INFa) raz typu Il (INFy)[19]. Lizozym
jest powszechnie stosowany w przemysle zywnosciowym jako naturalny konserwant[4],
szczegoblne znaczenie ma rola lizozymu w produkcji seréw twardych, dojrzewajgcych.
Badania przeprowadzone nad zastosowaniem lizozymu i cystatyny (obie substancje
otrzymane z jaj kurzych) jako wypetniaczy w powtokach ochronnych stosowanych w
opakowaniu zywnosci wykazaty ich dziatanie antydrobnoustrojowe [5] .Lizozym pozyskiwany
z biatka jaj jest stosowany takze w terapii chorob nowotworowych i infekcyjnych [4]. Lizozym
wykazuje dziatanie przeciwzapalne; miedzy innymi z uwagi na swoje silnie zasadowe
wiasciwosci neutralizuje kwasne mediatory procesu zapalnego oraz obniza temperature ciata
w przypadku, gdy proces ten wywotany jest przez endogenne pirogeny. Wprowadzenie do
lecznictwa preparatow zawierajgcych naturalny monomeryczny lizozym nie dato jednak
wynikow terapeutycznych, jakich spodziewano sie na podstawie teoretycznych rozwazan.
Oczekiwania te spetnit dopiero jego dimer, bedgcy polipeptydem o masie czgsteczkowej
okoto 27 000 Daltonow [19]. Lizozym nie traci swoich wiasciwosci bakteriobojczych nawet po
ugotowaniu jaj i jest bezpieczny dla osob, ktére nie sg uczulone na biatka[4]. W badaniach
dimeru na zwierzetach wykryto jego zdolno$¢ do modulacji syntezy kachektyny, polipeptydu
nalezgcego do grupy cytokin i wytwarzanego gtdwnie przez pobudzone makrofagi. Nie
hamuje przy tym catkowicie jego syntezy, a jedynie zapobiega nadmiernemu wytwarzaniu, co
z klinicznego punktu widzenia jest korzystne w wielu stanach chorobowych, np. ostrych
zespotach biegunkowych czy w procesie nowotworowym[19].

Gal d 5 liwetyna

Gtéwny alergen zéttka jaj Gal d 5 (Albumina kurczat, inaczej liwetyna) jest alergenem
czesciowo termo — labilnym i moze powodowac u pacjentéw uczulonych zaréwno objawy z
uktadu oddechowego jak i pokarmowego[20].

Alfa-liwetyna jest biatkiem czesciowo termo — stabilnym, dlatego niektorzy chorzy mogag
spozywac zottka jaja gotowane lub pieczone, a reagujg silnie na surowe[14]. Reaktywnosc¢
IgE na albumine kurczat zostata zredukowana o 88% po ogrzewaniu w temp 90 o C przez 30
min.[20]. Znajduje sie w zo6ttku, surowicy kurzej (i innych ptakéw) oraz w pierzu. Uczulenie na
biatka ptasie (zwtaszcza pierze) moze indukowac alergie na jajka [14]. Specyficzna
prowokacja oskrzelowa albuming kurczat wywotata u 6 badanych z astmg — wczesng reakcje
astmatyczng. Doustne podanie tejze albuminy wywotato u 2 chorych objawy z uktadu
pokarmowego oraz uktadowe [20]. Dlatego tez liwetyna jest kluczowym alergenem w reakcji
krzyzowej nazywanej zespotem ptak-jajko [21] (patrz nizej).

Gald 6

Dotychczas nie wymieniony w bazie Allergome[12], jednak uznany jako drugi alergen zoéttka
jaj pod nazwg Gal d 6 przez Podkomitet Nomenklatury Alergenéw Migdzynarodowej Unii
Towarzystw Immunologicznych (IUIS) Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Do niedawna opisywano istnienie tylko jednego alergenu zéttka jaja — alfa liwetyny Gal d 5.
W roku 2010 zostata opublikowana praca Amo i wsp.[22], w ktdrej blizej okreslono drugi
alergen zottka — 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 proby redukcji nie zmieniaty jego alergennosci, ale trawienie w
symulowanym soku zotgdkowym zmniejszato zdolnos¢ wigzania IgE. N-terminalna
sekwencja aminokwaséw odpowiadata biatku YPG42, czyli prekursorowi witelogeniny 1.

Dalsze, niedawno odkryte alergeny jaj
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Opisano oraz scharakteryzowano kilka nastepnych, cho¢ zapewne nie wszystkich, protein
uczulajgcych jaj: Gal d Apo I, Gal d Apo VI, Gal d Clusterin, Gal d IgY, Gal d OIH, Gal d
Ovomucin, Gal d Phosvitin, Gal d RfBP[12]. Specyficzny kompleks, ktéry tworzy sie
pomiedzy lizozymem, a owomucyng, odpowiedzialny jest za charakterystyczna, zelowg
konsystencja biatka jaja kurzego [4]. Najciekawsze doniesienia dotyczg Gal d IgY.

Gal d IgY

Przeciwciata zo6ttka jaj, obecnie nazywane immunoglobuling Y (IgY) odkryto pod koniec XIX
wieku. Od tamtej pory znalazly one liczne zastosowania w medycynie oraz badaniach
naukowych, gtéwnie w diagnostyce i proteomice. Jednak najbardziej istotne i obiecujgce
obszary badan IgY dotyczg biernej immunizacji w leczeniu zwierzat i ludzi. . [23]. IgY nalezy
do gtéwnych przeciwciat wytwarzanych przez kurczaki, przy czym we wczesnych fazach
zycia, przed osiggnieciem dojrzatosci immunologicznej kurczat, to wtasnie IgY przekazane
jajkom przez kury-nioski stanowig skuteczng obrone humoralng przeciw pospolitym
patogenom ptasim[24]. Przeciwciata IgY zwane tez immunoglobulinami zéttka jaj, sg
transferowane z surowicy kur do zé6ttka dla zapewnienia biernej odpornosci zarodkom i nowo
wyklutym kurczetom. Uzycie kur zamiast ssakow w procesie immunizacji daje szereg
korzysci. Jajka sg tanie i tatwo osiggalne, poziom przeciwciat w z6ttku jest wysoki, technika
izolacji IgY jest prosta i szybka, a co wiecej, IgY nigdy nie wigze czynnika reumatoidalnego
ani nie reaguje z czynnikiem dopetniacza ssakow. Wszystkie te réznice czynig technologie
IgY szeroko dostepng w produkcji poliklonalnych przeciwciat przeciw réznym antygenom w
immunodiagnostyce oraz immunoterapii, w wielu obszarach terapii zarbwno zwierzat jak i
ludzi. IgY ma takze obiecujgce perspektywy w zakresie ludzkiej immuno — antykoncepc;ji[25].
Ostatnio wyprodukowano IgY specyficzne dla roztoczy D. pteronyssinus czy D. farinae i
oceniono ich potencjat. Uznano, ze mogq stac sie przeciwciatami przydatnymi do
immunodiagnostyki a takze dla identyfikacji mozliwej odpornosci w alergii na roztocza kurzu
domowego[24].

Reakcje krzyzowe alergenéw jaja

Osoby uczulone na biatka jaj kurzych zazwyczaj reagujg na jaja innych ptakéw (np.
przepidrek, kaczek, gesi), poniewaz wystepujg w nich podobne frakcje biatek.

Metodg testu zahamowania ELISA wykazano tylko czesciowg reakcje krzyzowg pomiedzy
albuming kurczat Gal d 5, a konalbuming [20]. Antygeny dajgce odczyny krzyzowe z biatkiem
jajka kury wykryto w biatku jajka indyka, gesi, kaczki i mewy oraz w miesie kurczaka i kury.
IgE ludzi uczulonych na biatka jajka kurzego najsilniej reagowaty z proteinami biatka indyka,
najstabiej — gesi. Odczyny krzyzowe dotyczyty wszystkich 3 "wiekszych" (czesciej
uczulajgcych) antygendw: owalbuminy, owomukoidu i owotransferyny wymienionych
gatunkow ptakow[11].

Biatko czy z6itko

Wykazano, ze gtéwne alergeny zawarte w biatku jaja to: owoalbumina Gal d 2 i owomukoid
Gal d 1, stanowigce w sumie 60% frakcji biatkowej biatka jaj. Natomiast Gal d 3-5 odgrywajg
znaczgcg role uczulajgcg tylko u chorych reagujgcych zaréwno na biatko jak i zottko jaj [26].
W zéttku jaja wystepujg takze globuliny oraz lipoproteiny o matej gestosci [2]. Precyzyjna
diagnostyka alergii na sktadowe jaj, w tym co najmniej rozréznienie uczulenia na biatko lub
z06ttko, pozwala na unikniecie zbyt restrykcyjnej diety, co poprawia jakos¢ zycia dziecka i jego
rodziny [26].

Objawy kliniczne
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Wiekszos¢ klinicznych reakcji dotyczy skoéry, a nastepnie uktadu pokarmowego czy
oddechowego.

23812.jpg
Alergia na jajka jest tez jedng z najczestszych przyczyn ciezkiej anafilaksji [6].

Objawy alergii mogg wystepowac czasami po pierwszym w zyciu zjedzeniu jaja, u niemowlagt
uczulonych sladowymi ilosciami tego alergenu, obecnymi w mleku karmigcych piersig
matek[27]. Wczesne, IgE zalezne, objawy alergii na biatko jaja u niemowlat obejmujg
gtébwnie: wymioty, bél brzucha, pokrzywke. Biatko jaja kurzego moze powodowac i zaostrzac
objawy atopowego zapalenia skory. Rzadko, i gtéwnie u dzieci bardzo silnie uczulonych,
wystepujg napady astmy i zaostrzenie niezytu nosa[11].Tolerancja wobec jaj pojawia sie
zazwyczaj w 3 roku zycia dziecka, lecz u niektorych matych pacjentéw moze przetrwac nadal
[27]. Obserwowano takze nie IgE zalezne objawy takie jak zapalenie eozynofilowe jelit lub
wywotane jajami enterocolitis [28].

Zespot ptak—jajko

Zespot objawdw klinicznych alergii na pierze, mieso ptasie i zottko jaja, tzw. ,Bird—egg
syndrome” zostat opisany po raz pierwszy w roku 1985. Charakteryzuje sie rozwojem alergii
na jajko u pacjentéw z objawami alergii wziewnej na pierze.

Zdarza sie jednak, ze klasycznie wczesniejsze objawy ze strony drog oddechowych nie
wystepujg [11]. Dokonano obserwacji w grupie 8 chorych z alergig pokarmowg na zéttko,
ktorzy jednoczesnie mieli objawy oddechowe (astma lub/i niezyt nosa) po ekspozycji na
ptaki. Nadwrazliwos¢ na albumine kurczat potwierdzono za pomocg testow prowokacyjnych
doustnych, dospojowkowych oraz oskrzelowych. Wszyscy badani mieli dodatnie testy skérne
oraz wyniki sIgE wobec Zoitka jaj, surowicy i miesa kurczat, pierza ptakéw, a takze albuminy
surowiczej kurczat [20]. W jednej z wczesniejszych prac Mandaliaza i wsp.[21] zbadano 59
chorych atopowych, 29% byto jednoczesnie uczulonych na biatka pierza oraz jajek. U
dziesieciu z nich objawy wystepowaty zardwno po kontakcie z pierzem jak i spozyciu jajek.
Wykazano, ze gtbwna komponenta opisanej reakcji krzyzowej to liwetyna — Gal d 5. W innym
opisanym przypadku nadwrazliwos¢ dotyczyta pierwotnie jajek, a ostry incydent obrzeku
naczynioruchowego wystgpit po spozyciu miesa kurzego. Punktowe testy skorne (PTS) byty
dodatnie z z6ttkiem jaja, alfa — liwetyng i miesem kurczaka. PTS z naturalnym miesem
kurczaka byt rowniez dodatni. Badanie sIgE ujawnito pozytywna reakcje z zottkiem i miesem
kurzym [14].

Niealergenowe sktadniki jajek i ich rola

Jajko kurze pokrywa w znaczgcym stopniu dzienne zapotrzebowanie odzywcze cztowieka,
dostarczajgc witaminy: ok. 67% — B12, 50% — B 2, 39% — A,34% — D, E, oraz mikroelementy
cynk(22%) i zelazo(12%),magnez, wapn, potas [1]. Wedtug Kunachowicz i wsp.[2] jaja
zawierajg foliany 65 ug — 16% normy dziennej; witamine B12 1,6 pg — 67% normy; potas 133
mg — 3%; wapn 47 mg — 5%; magnez 12 mg — 4%; zelazo 2,2 mg — 12%; cynk 1,76 mg —
22%. Zottka — wigcej witamin niz biatka. W produkcie stosowanym w przemysle spozywczym
jako biatko jaja (mieszanina) znaleziono m.in. czerwien allura i karob. Mogg tez wystepowac
histamina i jej liberatory.

Diagnostyka alergii na jaja

Podstawg codziennej diagnostyki sg PTS oraz oznaczenia slgE. Jednak zgodnos¢ wynikow
obu metod jest zaskakujgco niska zarowno dla jaja jak i dla mleka w konkretnych
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przypadkach. Nie mozna zatem traktowac ich rezultatdow zamiennie. Szczegdlnie zas u dzieci
z negatywnymi probami trzeba podejmowac dalsze, alternatywne testy[29].

Zdaniem tych samych wybitnych alergologéw nie potwierdza sie opinia, ze doustna proba
prowokacyjna ma zawsze znaczenie rozstrzygajgce dla rozpoznania alergii pokarmowe;j.
Dodam, ze moje obserwacje kliniczne sg podobne.

Prowokacja pokarmowa, przeprowadzona w wieku 12-24 m-ce byta dodatnia u 72/107 bada
nich dzieci(67,3%) W tym reakcja natychmiastowa lub wczesna, obejmujgca pierwsze 6
godzin, dotyczyta 56/77 dzieci. Najgrozniejsze skutki prowokaciji, ktére wystgpity do 6 godzin,
obejmowaty jeden wstrzgs anafilaktyczny, 3 przypadki obrzeku krtani i jeden powazny napad
astmy. Dotyczyly one dzieci z PTS 5 mm dla biatka i dla z6itka, lecz zdarzaty sie takze
pomimo ujemnych testow skérnych. Dodatnim prowokacjom towarzyszyto podwyzszone
slgE, od 99 kU/I do 17,8 kU/I lecz niekiedy silnym reakcjom klinicznym towarzyszyt normalny
poziom sIgE ponizej 0,35 kU/I [30].

Zaleca sie wiec w diagnostyce PTS z komercyjnymi wyciggami z biatka i zottka, jak rowniez
natywne PTS z gotowanym lub surowym biatkiem i zéttkiem, catkowite IgE, swoiste IgE
metodg CAP, a takze poszczegolne alergeny jajka uzyskane technikg fazy statej ISAC [9].

Pomiary PTS i sIgE sg przydatne dla rokowania przetrwatej alergii na jaja, zwtaszcza z
wyciggiem catego jaja. Zdaniem Dieguez i wsp.[31] nie nalezy przeprowadzac doustne;j
prowokacji u dzieci, gdy PT przekracza 7 mm a sIgE 1,3 KU/L poniewaz wyniki takie w 90%
wskazujg na uczulenie.

Rola diagnostyki IgG w alergii na jaja

Szeroko dyskutowana jest rola sigG4 w rozwoju naturalnej tolerancji. Wydaje sie, ze tzw.
indeks IgE/IgG4 moze stanowi¢ dodatkowg informacje okreslajgcy faktyczng tolerancje,
zwtaszcza jesli dotyczy owalbuminy i owomukoidu [32]. W biezgcym roku ustalono, ze slgG4
dla owalbuminy stanowi niezalezny czynnik ochronny w alergii na jaja surowe. Dla
identyfikacji pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem tolerowania jaja, indeks sIgE/ slgG
dla owalbuminy oceniono jako lepszy niz samo sIgE czy tez PTS, zwtaszcza u dzieci z
poziomem sIgE dla owalbuminy do 1,9 kU/L lub slgE dla owomukoidu do 2,12 kU/L.
Optymalny indeks slgE/slgG4 do podjecia prowokacji ustalono ponizej 2,49 dla jaj
gotowanych oraz 1,45 jaj surowych, z odpowiednio 89,5% oraz 80% prawdopodobienstwem
tolerancji [33]. U badanych spozywajgcych gotowane jajka ulegata obnizeniu srednica bgbla
w PTS wobec biatka jaja (BJ), a takze poziom sIgE dla BJ, owalbuminy i owomukoidu, ulegty
Znaczgcemu obnizeniu, podczas gdy nastgpit rownolegty wzrost slgG4 dla owalbuminy i
owomukoidu [14].

Przetrwala czy przemijajgca alergia na jaja

Okoto 70 % dzieci wyrasta z alergii na jaja do 16 roku zycia, przy czym tolerancja rozwija sie
wczesniej na jajko mocno ugotowane, niz na surowe[7].

Pacjenci z przetrwatg alergig na jajka ujawniajg slgE wobec wiekszosci sekwencyjnych oraz
konformacyjnych epitopéw owomukoidu i owalbuminy. Szczegdlnie obecnos¢ sIgE dla
sekwencyjnych (linearnych) epitopéw owomukoidu jest typowa dla przewlektej formy
uczulenia [16]. Longo i wsp. [8] podkre$lajg dobre rokowanie, poniewaz ,niemal wszystkie”
dzieci wyrastajg z tej alergii. Jednak Hasan i wsp.[7] zauwazajg, ze wysoki poziom sIgE dla
jaj (powyzej 50 kIU(A)/1) moze stanowiC oznake ztego rokowania, bo wigze sie zwykle z
postacig ,przetrwatej” (nieustepujgcej) alergii na jajko.
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Zalecenia profilaktyczne dla uczulonych na jaja

e Osoby z potwierdzong reakcjg anafilaktyczng po spozyciu alergendw jaja powinny
starannie unika¢ spozywania jaj i ich przetworow oraz stale nosic¢ ze sobg
autostrzykawke z noradrenaling np. EpiPen.

e Longo i wsp. [8] podsumowali dane z ostatnich 5 lat i uwazajg na tej podstawie, ze
wczesny kontakt z pokarmem wzbudza tolerancje i “desensytyzacje” wobec pokarmow.
Podobnego zdania jest Jaervinen i wsp.[16], opiniujgc ze u okoto 2/3 dzieci do 5 roku
zycia rozwija sie tolerancja.

e Pacjenci uczuleni powinni zapoznawac sie ze sktadem danego produktu na
opakowaniu, przy czym powinni zwréci¢ uwage na nastepujgce stowa oznaczajgce
obecnosc jajka bez jego dostownego wymienienia: albumina, lizozym, majonez,
owalbumina lub po angielsku ,egg (dried, powdered, solids white, yolk), surimi”.
Czasami jaja wystepujg w wypiekach, lecytynie, makaronie, marcepanie, chatwie,
masie orzechowej. Na szczescie jaja w wypiekach sg tolerowane przez wiekszos¢
uczulonych dzieci[34]. Nieoczekiwane zrodta jaja to na przyktad puszysta Smietanka na
powierzchni filizanki kawy, gotowe zupy, precle, ktérych powierzchnia jest smarowana
jajkiem przed posoleniem, itd.

e Szczepienia przeciw chorobom wirusowym, z uzyciem preparatéw mogacy zawierac
Slady biatka jaj. sg wg Amerykanskiej Akademii Alergii, Astmy i Immunologii zazwyczaj
bezpieczne, nawet u dzieci z anafilaksjg w wywiadzie. Praktycznie zalecam jednak ich
podawanie w specjalistycznym osrodku wakcynoterapii.

e Ze wzgledu na duzg wartos¢ odzywczg jaj, ich restrykcyjna eliminacja moze
powodowac zubozenie organizmu w wiele niezbednych sktadnikow.

Wyniki badan nie potwierdzajg dos¢ powszechnej opinii, ze dieta ludow prymitywnych jest
mniej uczulajgca [26].

Préby immunoterapii alergenami jaj

Doustne protokoty wzbudzenia tolerancji, w szczegolnosci za pomocg protein jajka o
zredukowanych wiasciwosciach uczulajgcych, stanowig obiecujgcy kierunek podwyzszenia
progu tolerancji, przynajmniej u niektorych pacjentow[28].

Badania pilotowe wykazaty, ze doustne odczulanie (OIT) z uzyciem surowego bgdz
gotowanego jajka stanowi bezpieczng i szybko osiggalng alternatywe diety, jednak nie
powinno by¢ podejmowane w przypadkach anafilaksiji [35].

Metody w immunoterapii w alergii na jajko

Wedtug Meglio i wsp. [36] OIT nalezy rozpoczynac od dawki 0,27 mg biatek jaja (1 kropla
surowego jajka rozcienczona 1:100). Po zastosowaniu opracowanego matematycznie
programu proporcjonalnego zwiekszania dawek u 8 z 10 dzieci udato sie po 6 miesigcach
uzyskac tolerancje 25 ml jaja dziennie. U jednego badanego uzyskano tolerowanie tylko 2 mi
dziennie, u ostatniego pacjenta procedura nie powidta sie. Natomiast w grupie nieleczonej 2
z 10 dzieci uzyskato spontaniczna tolerancje[36]. W innym badaniu 6 dzieci w wieku 3-13 lat
poddano OIT. U wszystkich uzyskano tolerancje na jaja (autorzy nie podali wynikéw w grupie
porownawczej ani czasu terapii — KB). Opisano 4-krotne zmniejszenie Sredniej odczynow w
PTS, podczas OIT. W tym samym czasie zauwazono znaczgcy spadek slgE dla biatka jaja
oraz dla owomukoidu oraz odpowiedni wzrost poziomu IgG4. Autorzy uznali metode za
skuteczna w przetrwatej alergii na jaja. Sugerujg stosowanie indywidualnych dawek w
zaleznosci od alergizacji danego dziecka[37]. Chorzy z grupy poddanej protokotowi
wytwarzania tolerancji niemal 15 razy czesciej mogty spozywac jaja w poréwnaniu z grupg
nie leczong. Korzystne zmiany zachodzity takze szybciej (50 m-cy wobec ok 80 m-cy).
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Inicjowanie spozycia jajek poddanych wysokiej temperaturze (np. w wypiekach — ang. baked
eggs) przyspieszato tolerancje surowych jaj w poréwnaniu ze $cistg dietg wykluczajgca [34]
W innych badaniach zauwazono, ze u 34 % pacjentow z ewidentng alergig na jaja nie
rozpoznaje sie zadnych linearnych epitopdw, przy czym znaczenie tego faktu jest niejasne
[14].

Ostonowe uzycie omalizumabu (anty — IgE) moze sta¢ sie kolejng opcjg terapeutyczng
utatwiajgcg OIT [6]. Z powodu ograniczeh konwencjonalnej immunoterapii (IT) podejmowane
sg proby oparte o molekularng charakterystyke gtownych alergenow jaja.

Ostatnio wyprodukowano m.in. hypoalergiczne rekombinowane proteiny biatka jaja, podjeto
préby zastosowania peptydoéw oraz IT mediowanej bakteriami.

W podejsciu nieswoistym uzyskano obiecujgce, wstepnie wyniki po uzyciu probiotykow [35].
Przypomnie¢ warto, ze szczepienia przeciwgrypowe u dzieci z alergig na jajka sg
bezpieczne, jesli nie wystepujg powazne objawy kliniczne po ich spozyciu oraz u tych, ktore
tolerujg jajka gotowane. Ztozone szczepionki np. MMR powinny byc¢ jednak podawane z
odpowiednich o$rodkach wakcynoterapii, dla unikniecia zbednego ryzyka. Nalezy zwracac

uwage na rozne inne produkty medyczne, tworzone z biatek jaja, ktoérych nalezy unikac u
dzieci z uczuleniem na ten produkt [6].

Nalezy podkresli¢ na koniec tego akapitu, ze dotychczas zadna metoda leczenia alergii na
jaja nie zostata zaaprobowana przez FDA, z powodu zbyt matych grup, braku kontroli i
mozliwosci spontanicznej remisji. Oczekuje sie na wiecej wysokiej jakosci doniesien, zanim
bedzie mozna zarekomendowac OIT na jajka [37].

Podsumowanie

Alergolog moze wspoétczesnie, w oparciu o obecny poziom wiedzy medycznej, jak nigdy
przedtem diagnozowac, edukowac i leczy¢ chorych z alergig na jaja, co prowadzi do
poprawy jakosci ich zycia skuteczniej niz kiedykolwiek [7].
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