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ALERGENY

New look at food allergens

S UMMARY

The article is showing a new look at food allergens, new distributions,
diagnostic concepts as well as the molecular structure of food antigens.
Development and progress made in the field or recombinant allergens have
allowed for the development of the new concept in allergy diagnosis,
molecular diagnosis, which makes it possible to identify potential diseases-
eliciting molecules. Allergens are defined as environmental agents that induce
IgE"mediated immediate hypersensitivity reactions following ingestion.
Purified allergens are named using the systematic nomenclature of the
Allergen Nomenclature Sub-Committee of the World Health Organization and
International Union of Immunological Societies. Allergens are derived from
proteins with a variety of biological functions, including proteases, ligand-
binding proteins, structural proteins, pathogenesis-related proteins, lipid
transfer proteins, profilins, and calcium-binding proteins. Structural biology
and proteomics define recombinant allergen targets for diagnostic and
therapeutic purposes and identify motifs, patterns, and structures of
immunological significance. The development of any new treatment will
require in-depth structural and biochemical knowledge of the food allergens
that precipitate the clinical symptoms. In order to begin using allergen
components and to properly interpret test results in clinic, it is of help to learn
some of the basics of allergen components and their clinical implications.

Alergia na pokarm, zgodnie z opinig wielu naukowcéw, stanowi jeden z
najwazniejszych probleméw przed jakim staje wspotczesna alergologia.
Wynika to nie tylko ze zwigkszonej na nig zapadalnosci, podobnie jak w
innych chorobach u podtoza ktérych lezy nadwrazliwos¢ alergiczna, ale
z niezwykle ré6znorodnym obrazem klinicznym, nie w petni precyzyjnymi
narzedziami diagnostycznymi i skapo~scig mozliwosci terapeutycznych.
Dlatego zagadnieniom zwigzanym z nadwrazliwosci alergiczng na
pokarm w ostatnich latach towarzyszy coraz wieksze zainteresowanie
wielu osrodkéw badawczych. W tym roku odbyly sie dwa duze Kongresy
o zasiegu swiatowym, tj. Europejski Kongres EAACI w Wenecji i
Kongres Amerykanskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej w
San Francisco, ktore byly poswiecone gidownie tym zagadnieniom.
Zwraca uwage, wsrod dominujacych tema-téw poruszanych na obu
kongresach bardzo dynamicznie rozwijajacy sie kierunek badan oparty
na postepach immunologii i inzynierii genetycznej a dotyczacy
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molekularnej struktury alergenéw. Wydaje sie, ze ten kierunek dazen
naukowych stwarza szanse nowych, bardziej precyzyjnych mozlinwosci
diagnostycznych ale takze terapeutycznych. Do chwili obecnej, wiele
komponentéw alergenéw pochodzacych z réznych zroédet zostato
zidentyfikowanych i scharakteryzowanych a ich lista szybko rosnie
proporcjonalnie do postepow nauki. Interpretacja zebranych informacji o
testowanych skladni—kach alergenu stanowi wielki postep i poczatek
nowej ery w rozpoznawaniu alergii.

Bartuzi Z.: Nowe spojrzenie na alergeny pokarmowe. Alergia, 2011, 2: 31-37

Alergia pokarmowa zgodnie z definicjg przedstawiong przez grupe roboczg EAACI z 2001
roku jest reakcjg stymu-lowang spozytym pokarmem, w ktérej mechanizm immuno-
logiczny jest udokumentowany lub wysoce prawdopodobny. Wszystkie pozostate reakcje
okreslane sg mianem niealer-gicznej nadwrazliwosci pokarmowej. Ten wydawatoby sie
oczywisty podziat nadwrazliwosci na pokarm bywa nadal powodem nieporozumien. Warto
takze pamietac, ze spozy-ty pokarm, zwykle wielosktadnikowy, w tym samym czasie w
organizmie osoby predysponowanej do tego typu reakcji,

moze wyzwalac¢ wiecej niz jeden ze znanych mechanizméw patogenetycznych. Sg one
wowczas wspotodpowiedzialne za rozwdj miejscowych lub ogolnych objawdw klinicznych,
ktorych manifestacja wystepuje w réznym czasie od momen-tu ekspozycji czyli spozycia
pokarmu [1]. Wspomniane wyzej ogromne zainteresowanie w ostat-nich latach cechami
molekularnymi alergendw jest w petni uzasadnione gdyz wglad w tg strukture pozwala
odpowie-dzie¢ na szereg pytan dotyczgcych sity alergizujgcej, zjawi-ska reakcji
krzyzowych a tym samym stwarza nowe mozli-wosci terapeutyczne i diagnostyczne.
Alergeny pokarmowe

sg biatkami o masie czgsteczkowej od 15-40 kDa lub gli-koproteinami o masie
czagsteczkowej 10-70 kDa, ktore spo-

zywane w ilosciach dobrze tolerowanych przez osoby zdro-we, u alergikow wywotujg
immunologicznie uwarunkowana, nieprawidtowg odpowiedz organizmu. O wystgpieniu
alergii na pokarm decyduje wiele roznorodnych czynnikow, ale takze wiasciwosci
alergenéw — ich struktura, biochemiczne i fizykochemiczne cechy alergenu. Alergeny
pokarmowe sg liczng grupg substancji petnigcych rozne funkcje o roznych
wiasciwosciach i o réznorodnej strukturze, co szczegdlnie wyraznie widoczne jest w
przypadku alergenéw pokarmo-wych pochodzenia roslinnego. W ostatnich latach z
posrod ponad 600 ogétu aler-genéw zarejestrowanych przez Podkomitet
Nazewnictwa Alergenéw ( IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee),
dziatajgcego pod auspicjami WHO i Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Towarzystw Immunologicznych (IUIS), alergeny pokarmowe stanowia prawie 200
pozyciji, nie liczac izoalergenéw, czyli alergenéw ktérych sekwencja aminokwasowa
jest homologiczna w ponad 67% z okre-slonym alergenem podstawowym i/lub ma
identyczng funkcje, i/lub podobna wielkos¢ czasteczki. Cechami decydujgcymi o
wiasciwosciach alergendw i tym samym o ich potencjale alergizujgcym jest ich struktu-ra,
wiasciwosci fizyczne i biochemiczne [2].

Ligandy Wiele alergenow pokarmowych wykazuje zdolnos¢ wigzania ligandéw, np. jonow
metali, lipidéw, steryddw. ligandy wpasowujg sie w trojwymiarowg strukture biatka, czesto
,chowajg sie” gteboko wewnatrz czgsteczki bgdz znajdujg sie na powierzchni. Utrata
ligandu czesto prowadzi do utraty pofatdowanej struktury catosci lub czesci biatka.
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Przytgczenie liganda prowadzi do zmniejszenia ruchomosci szkieletu polipeptydowego,
co powoduje wzrost odpornosci na proteolize i temperature. Mostki disiarczkowe Jedng
ze strukturalnych cech biatka odpowiedzialnych za stabilno$¢ czgsteczki sg mostki
disiarczkowe. Wystepujg zarbwno wewnatrz fanncucha polipeptydowego, jak i pomie-dzy
tancuchami. Powodujg one ,skrepowanie” tréjwymiaro-wej struktury czgsteczki co
ogranicza wptyw na biatko czyn-nikow chemicznych i temperatury. Przyktadem jest biatko
gorczycy Sin a 1 posiadajgce 4 mostki disiarczkowe powodujgce wysokg termostabilnosé,
odpornos¢ na skrajne pH i proteolize. Innym przyktadem jest biatko kukurydzy nsITP
posiadajgce 8 mostkow co powo-duje utrzymanie wtasciwosci wigzania IgE po gotowaniu
w temp. 1000C. Biatka reomorficzne Innym istotnym elementem w molekularnej
strukturze alergendéw sg biatka reomorficzne. Nazwa ta zostata uzyta po raz pierwszy w
1993 r. (Holt i Sawyer) dla okreslenia budowy i wtasciwosci kazeiny. Terminem tym
okresla sie biatka zawierajgce duze regio-ny o nieuporzgdkowanej strukturze. Biatka te
majg ,dyna-miczng nature”, bardzo trudno zmienic¢ ich strukture pod wptywem
temperatury. Skutkiem tego jest bardzo duza ilo$¢ termostabilnych epitopow.

Struktury powtarzalne Bardzo wazng role we wiasciwosciach fizykochemicz-nych
alergendéw odgrywajg tzw. struktury powtarzalne. Przyktadem jest tropomiozyna (alergen
skorupiakow) wyste-pujgca gtéwnie w komdrkach miesniowych, gdzie wraz z aktyng i
miozyng odgrywa kluczowg role w skurczu miesni. Zawiera powtarzajgce sie fragmenty
ztozone z 7 reszt ami-nokwasowych (powtérzenia nawet 40 razy). Jest termostabil-nym
alergenem. Innym przyktadem jest biatko krewetek Pen i 1, ktére nie traci wtasciwosci
alergizujgcych pod wptywem temperatury. Agregaty Niektore biatka (zwtaszcza zawarte
w ziarnach zb6z) majg sktonnos¢ do tworzenia duzych struktur sktadajgcych sie z
trimerow oraz heksametrow. Noszg one nazwe agregatéw. Pomiedzy nimi wystepujg
wigzania niekowalencyjne. Prowadzi to do wytworzenia licz-nych duzych agregatéw i
nastepnie sieci. Obecnos¢ duzych agregatow w zywnosci moze zwiekszac ich potencjat
aler-gizujgcy|[3].

Epitopy Niezwykle istotng role we wtasciwym zrozumieniu zna-czenia molekularne;j
struktury alergenow odgrywajg epi-topy czy determinanty antygenowe, ktére sg
fragmentami antygenu tgczgce sie bezposrednio z przeciwciatem [4]. Najbardziej Sciste
okreslenie epitopu oznacza tylko i wytgcz-nie miejsce bezposredniej interakcji antygenu z
przeciwcia-tem (a konkretnie z paratopem). Dany epitop moze silniej lub stabiej pobudzaé
uktad odpornosciowy. Te epitopy danego antygenu, ktdre wywotujg najsilniejszg
odpowiedz odpor-nos$ciowg u danego gatunku lub osobnika noszg nazwe determinant
immunodominujgcych. Epitopy mogg mie¢ charakter: sekwencyjny - w tym przypadku
mowimy o ukta-dzie kolejnych aminokwasow w tancuchu peptydowym, ktore sg
rozpoznawane przez przeciwciato lub przestrzen-ny - aminokwasy nie muszg wtedy
wchodzi¢ w sktad jednej, ciggtej sekwenciji tancucha peptydowego, ale muszg tworzyc¢
odpowiednig strukture przestrzenng, rozpoznawang przez przeciwciato. Mogg miec takze
charakter naktadajgcy sie - gdy aminokwasy wchodzgce w skfad danej determinanty (np.
sekwencyjnej), wchodzg takze w sktad innego epitopu, np. przestrzennego. Warto
pamietaé, ze w przypadku epito-pow przestrzennych, po denaturacji biatka dochodzic¢
moze do zniszczenia danego epitopu lub niektérych jego moty-wéw. W zwigzku z czym
zdenaturowane biatko nie jest juz rozpoznawane przez przeciwciato. Powstajg jednak
wtedy nowe epitopy (neodeterminanty), ktére mogg by¢ rozpozna-wane przez inne
przeciwciata.

Nowy podziat alergenéw pokarmowychDo niedawna alergeny pokarmowe dzielono wg
zrédfa pochodzenia. | tak wyrézniano alergeny pochodzenia zwie-rzecego sugerujgc nie
bez racji, ze stanowig one gtdwng przyczyne alergii pokarmowej u dzieci i alergeny
pokarmo-we pochodzenia roslinnego odgrywajgce szczegdlnie istot-ng role w reakcjach
alergicznych u oséb dorostych. Innym podziatem funkcjonujgcym do niedawna
wychodzgcym
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juz naprzeciw wiasciwosciom biochemicznym i fizycznym alergenéw byt stosowany
podziat na alergeny tzw. | klasy, tj. alergeny termo-stabilne i odporne na procesy
proteolizy i alergeny klasy Il — termo-labilne i nieodporne na procesy trawienia. Do
pierwszej nalezg m.in. komponenty kazeiny ( Bos D 8), biatek jaja kurzego ( Gal d 2),
orzeszkow ziemnych ( Ara h 1, 2, 3). Do klasy Il nalezg m.in. sktadowe jabtka Mal d 1, 2,
wisni Pru a 2, marchwi Dau c 1, selera Api g 1 [5]. Alergeny owocow i warzyw stanowig
najwiekszg grupe alergenow pokarmowych, ktérych znaczenie kliniczne wyraz-nie rosnie
w ostatnich latach. W obrebie tej grupy alergenéw stwierdza sie wysokg sktonnos¢ do
wystepowania reakcji krzyzowych zaréwno pomiedzy owocami i warzywami jak i z
pytkami traw, drzew i chwastéw. Znaczna wiekszosc¢ z nich wykazuje homologie budowy
lub petni podobne funk-cje. Powstat zatem nowy podziat alergenéw pokarmowych
pochodzenia roslinnego oparty nie na zrodle ich pochodze-nia ale na kryteriach
uwzgledniajgcych ich strukture a takze wiasciwosci fizyczne i biochemiczne [6]. W tym
nowym podziale wyroznia sie 3 gtdwne grupy alergenow pokarmowych.

1. Alergeny z nadrodzin cupin i prolaminNadrodzina cupinViciliny - biatka
spichrzeniowe nasion, 7S globuliny (Arah 1, Jugr2,lenc 1, Ses i 3, Pis s 1)leguminy -
biatka spichrzeniowe nasion, 11S globuliny (Ara h 3, Ara h 4, Cor a 9,Ber e 2)Nadrodzina
prolamin 2S albuminy - biatka spichrzeniowe (Bere 1, Sesi1,2,Braj1,Bran 1, Sina
1,Rycc1,Anao3,Jugn1,Jugr1,Arah 2, 6, 7)nsITP - niespecyficzne biatka
przenoszgce lipidy (Pru p 3, Cora 8, Zeam 14, Mald 3, Pruav 3, Prud 3, Aspao 1, lac s
1, Vitv 1, Jug r 3, Pru ar 3, Pru p 3) Zbozowe a-amylazy i inhibitory proteaz (ryzowy
inhibitor a-amylazy, Hor v 15, Sec ¢ 1)Zbozowe prolaminy (Tri a 19, Sec ¢ 20)

2. Alergeny zwigzane z systemem obronnym roslinBiatka PR (pathogenesis
related)PR-2 (glukanaza bananowa) PR-3 (Pers a 1, Cas s 5) PR-4 (Brar 2) PR-5 (Pru av
2,Mald 2, Cap a1, Actc 2) PR-9 (Tri a Bd 36K) PR-10 (Apig 1, Mald 1, Ara h 8, Gly m
4) PR-14 — homologiczne z nsITPProteazyProteazy cysteinowe podobne do papainy (Act
¢ 1)Proteazy serynowe (Cuc m 1)Inhibitory proteazinhibitory proteaz typu Kunitz (sojowy
inhibitor trypsyny, Sola t 2) Zbozowe a-amylazy/inhibitory proteaz (ryzowy inhibitor a-
amylazy

3. Inne alergeny zwigzane z biatkami strukturalnymi i metabolicznymi roslinBiatka
strukturalne Profiliny (Apig 4, Pruav4,Dauc4, Cora2, Pyrc4, Prup4, Mus xp 1,
Anac1,litc1,Glym3, Arah 5, Cap a2, lyce 1, Cuc m 2) Oleozyny (oleozyna
orzeszkéw ziemnych)Biatka spichrzeniowePatatyna (Sola t 1)EnzymyReduktaza eteru
Bezylo-Phenylcoumaranu (Pyr ¢ 5)Cyklofiliny (cyklofiliny marchwi) B-fruktofuranozydazy
(lyc e 2) Oksydaza flavin-adenina zalezna (Api g 5)

Wspdlne cechy pierwszo i trzeciorzedowe biatek, a zwtaszcza podobienstwo ich
sekwenciji strukturalnej decy-duje o wystgpieniu reakcji krzyzowych. Wykazano, ze gdy
zgodnos¢ sekwencyjna biatek osigga 70%, wystgpienie reakcji krzyzowej jest bardzo
realne. Przy zgodno$ci poni-zej 50% zjawisko jest obserwowane rzadko. Podobienstwo w
sekwencji alergendw do ludzkich homologow jest rownie istotng kwestig, poniewaz moze
prowadzi¢ do autoreak-tywnego wytwarzania przeciwciat klasy IgE, czego przykta-dem
bywa obecnos¢ tych przeciwciat skierowanych prze-ciwko ludzkiej profilinie i dysmutazie
nadtlenku mangano-wego u chorych z objawami pytkowicy i alergii na grzyby.
Podobienstwo biatek moze dotyczy¢ roslin zblizonych gatun-kowo, jak tez tych bez
znamiennej bliskosci gatunkowej [7].Gtéwne rodziny alergenéw pokarmowych biorgce
udziat w reakcjach krzyzowychPonizej przedstawiono krotkg charakterystyke niektorych
protein odgrywajgcych istotng role w reakcjach krzyzowych:Profiliny — powszechnie
wystepujgca rodzina biatek o c. wt 15 - 18 kDa, kontrolujgca wigzanie aktyny w
komdérkach eukariotycznych.Uczulenie na profiline stwierdzane jest u 20 - 43% chorych z
alergig pytkowg i pokarmowg. Powoduje ona u niektérych chorych reakcje typu | na
alergeny pytkow i pokarmow odlegtych gatunkowo. Wystepuja m. in. w jabi-ku, pieprzu,
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brzozie, marchwi, selerze, owocach kiwi, brzoskwiniach, gruszkach, maku,
wisniach.Chitinaza (PR - 3) — wystepuje jako dwie grupy biatek.s Klasa | to biatko o c. wi.
30 - 45 kDa stanowigce gtéwny alergen owocow zwigzany z zespotem ,lateks -owoce”.
Heweina jest gtdbwng czescig epitopu odpowiadajgcego za reakcje krzyzowe z lateksem
.» Klasa Il to biatko zblizone budowg w 60% do chitinazy klasy I, ale nie zawiera domeny
dla heweiny. Nie wszystkie przeciwciata IgE skierowane przeciwko profilinie wywotujg
reakcje krzyzowe. Hev b8 jest podobny do profiliny brzo-zy, co powoduje ryzyko
wystgpienia czulenia na lateks u uczulonych na pytek brzozy. Biatko obecne w pytku
brzozy, owocach awokado, bananach, groszku, latek-sie, mango, pomidorach,
pszenicy, kiwi i papai.Bet v 1 - Major birch pollen antigen (PR - 10) istnieje w ponad 20
izoformach, ktére réznig sie zdolnoscig wigza-nia IgE. Swoiste przeciwciata dla tego
alergenu obecne sg u 90% chorych z objawami alergii na brzoze w Europie centralnej i
potnocnej. Jest odpowiedzialny za reakcje krzyzowe miedzy pytkami brzozy a owocami,
jarzynami i orzeszkami. Alergen stwierdzany jest m. in. w jabtkach, marchwi,
morelach, selerze, maku, mango, gruszkach, wisniach.Lipidowe biatka transferowe
(Lipid Trasfer Proteins — LTP) to biatka o c. wt.10 - 13 kDa, klasy PR - 14, szeroko
rozpowszechnione, wysoce stabilne i oporne na trawienie pepsyng. Uczestniczg w
transporcie lipidow wewnatrz btony komorkowej i mechanizmach obrony roslin przed
patoge-nami srodowiskowymi. Obecne w migdatach, jabtkach, morelach, jeczmieniu,
grochu, kapuscie, marchwi, sele-rze, orzeszkach, sliwkach, soi, brzoskwini,
pszenicy, brokutach, kukurydzy,pietruszce, koperze, soczewicy, bylicy, piwie,
stoneczniku, wisniach, pomidorach, musz-tardzie.Tropomiozyna jest gtbwnym
biatkiem miesni krewetek, krabow i ostryg. Wykazuje duze podobienstwo do alergenéw D
. pteronyssinus (Der p 10 > 65%).Cyklofiliny to biatka o c. wh. 18 kDa, wyizolowane z
pytku brzozy (Bet v 7) i Malassezia furfur (Mal f 6) u chorych z AZS.Biatka taumatynowe
(TLP — thaumatin- like prote-ins) to biatka o stodkim smaku, c. wt. 23 - 31 kDa,
nalezgce do PR - 5, zostaly wyizolowane z pokarméw, miedzy inny-mi z jabtka,
wisni, truskawek i pieprzu.Reduktaza izoflawonowa (IFR —isoflavone reducta-se)
jest biatkiem o c. wh. 33 - 35kDa, wyizolowanym z pytku brzozy (Bet v 5), jabtka,
bananéw, marchwi, kukurydzy, mango, pomaranczy, gruszki, tytoniu.Lipokaina jest
biatkiem o stodkim smaku, c. wt. 23 - 31 kDa, nalezy do PR- 5, ktére wyizolowano z
jabtka, wisni, truskawek, pieprzu.2S albuminy zostaty zidentyfikowane na podstawie
sedymentacji jako 2S, 7S i 11S. Stwierdzono ich obecnosé w orzeszkach
brazylijskich, fasoli, stoneczniku, gorczycy.Enolaza jest enzymem o c. wt. 48 kDa,
ktory katalizu-je wewnetrzng konwersje substratéw w procesie glikolizy. Stwierdzono jej
obecnos¢ w scianie komérek grzybéw, a w tym w Cladosporium herbarum (Cla h6) i
Alternaria alternata (Alt a 5), lateksie (Hev b 9) i wsréd biatek szoku termicznego.
Wywotujg reakcje | typu i sg najsilniejszymi alergenami. Opisano reakcje miedzy
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum,Candida albicans, Aspergillus fumi-gatus a
lateksem.CCD sg czgsteczkami weglowodanow powigzanymi z proteinami obecne we
wszystkich roslinach i niektérych owadach i roztoczach. Dobrze udokumentowane
badania pozwalaja stwierdzié, ze:* 80% chorych z objawami alergii na brzoze po
zjedze-niu owocoéw, warzyw i orzeszkéw ma zmiany w jamie ustnej i gardle. U 8,7%
chorych na pytkowice opisy-wano ciezkie reakcje uktadowe. Wskazuje sie u nich na
korelacje zmian klinicznych z obecnoscig nie-specyficznego lipidowego biatka
transportujacego (nsLTP) [8]c 30 — 80% chorych z alergig na lateks ujawnia reakcje
krzyzowe na alergeny pokarmowe

» U 50% atopowych chorych z alergig na orzeszki ziem-ne wystepujg reakcje krzyzowe z
innymi alergenami tej grupy. Reakcja ta odpowiedzialna jest za ok. 50% zgondw
spowodowanych przez alergeny pokarmowe. Poniewaz problem jest dos¢ istotny, podjeto
préby leczenia zespotu m. in. podawaniem anty - IgE oraz szczepionkami
rekombinowanymi ¢ Kozie mleko wywotuje 92% reakcji krzyzowych, a mleko wielbtgda i
klaczy nie wywotuje zadnych reak-cji krzyzowych ¢ Alergia na wotowine stwierdzana jest
u 10% dzie-ci z alergig na mleko. Gotowanie miesa wotowego zmniejsza jego
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alergogennosc¢ ¢ Alergia na mieso ptakow i jaja (bird- egg syndrome) spowodowana jest
wystepowaniem a-liwetyny w sier-sci, migsie i jajach ptakéw\Wiedza na temat struktury
molekularnej alergenu rzuca nowe $wiatto na reakcje krzyzowe miedzy blisko
spokrewnio-nymi strukturalnie molekutami czesto odrebnymi gatunkowo w takich
zespotach klinicznych jak oral allergy syndrome , zespol lateksowo-owocowy, zespét
seler-przyprawy-mar-chew-bylica czy dobrze poznane reakcje krzyzowe niedzy Rosaceae
fruits lub miedzy orzechami.

Nowe techniki oznaczen alergenowo swoistych IgE i ich interpretacjaOdkrycie IgE w
latach szes$¢dziesigtych ubiegtego wieku a wkrétce potem wprowadzenie technik
oznaczania swo-istych IgE odkryto nowe mozliwosci w diagnostyce alergii. We
wczesnych etapach preferowano techniki radioimmu-nologiczne pomiaru IgE, ktére nieco
pozniej zastgpiono technikami immunoenzymatycznymi EIA. Aktualnie, coraz czesciej w
osrodkach naukowych zajmujgcych sie proble-matykg alergii na pokarm znajdujg
zastosowanie techniki tzw. mikrooznaczen alergenowych pozwalajgce okresli¢c miana
przeciwciat IgE przeciwko wielu rekombinantom lub oczyszczonym naturalnym
sktadnikom alergenowym [9]. Alergenowy test mikrooznaczen posiada wiele zalet.
Pozwala jednoczesnie analizowac kilkaset parametrow przy uzyciu bardzo niewielkiej
prébki surowicy. Dzieki temu moz-liwe jest stworzenie jednolitego, doktadnego profilu
indywi-dualnej reaktywnosci chorego, tym samym lepszg ocene ryzyka dla
poszczegolnych chorych. Réwnolegle do rozwoju nowych metod pomiaru swoistych IgE
dokonuje sie rewolu-cja na polu wyciggow alergenowych. Poczatkowo, byty uzy-wane
naturalne, surowe i nie standaryzowane wyciggi. Od pewnego czasu powszechne staje
sie uzywanie standaryzo-wanych wyciggow z okreslong bardzo doktadnie zawartoscig
komponent alergenowych polepszajgc tym samym diagno-styke alergii. Kolejnym
znaczny krok w rozwoju nowych kon-cepcji diagnostyki alergologicznej dokonat sie w
oznaczaniu wybranych sktadnikéw alergenu czyli w diagnostyce mole-kularnej,
pozwalajgc identyfikowac potencjalne molekuty wywotujgce chorobe. Przyktadem
mapowania IgE epitopow alergendw jest dobrze udokumentowana wiedza w zakresie
reaktywnosci komponentow orzeszkéw arachidowych [10]. Orzech ziemny (Arachis
hypogaea) — Ara h 1, 2, 3, 6, 8 9 i zwtaszcza Ara h 2 sg uznawane jako szczegolnie
uczu-

lajgce. Sg onebiatkami stabilnymi co powoduje wzrost ryzy-ka bardzo ciezkich reakcji
uogolnionych.Ara h 2 wykazuje wzrost homologii do Ara h 6. Uczulenie na wiele
sktadowychalergenu oznacza ciezsze reakcje niz uczulenie tylko na jedng
komponente.Stosunkowo rzadko dochodzi do reakcji krzyzowych determinant alerge-
nowychorzeszkéw ziemnych, jednak udokumentowano takie reakcje np. Ara h 1 do
legumintakich jak soczewica, groch i Gly m 5 z soi; Ara h 2 do orzechow drzewnychtakich
jak mig-daty, orzechy brazylijskie; Ara h 3 do soi, grochu i orzechowdrzewnych. Ara h 1, 2
i 3 sg na ogot proteinami stabilnymi na temperature itrawienie dajgc takze ryzyko reakgc;ji
po ugo-towaniu lub prazeniu. Ara h 8 jestproteina nalezgcg do biatek PR-10,
homologiczng z Bet v 1 i stad jestczynnikiem pier-wotnie uczulajgcym przez pytki brzozy i
olchy. W podgrupiepacjentéw uczulonych na brzoze wystepowanie alergii na arachidy
moze by¢mediowane przez reakcje krzyzowe Bet v 1 z homologami Ara h8. Opisano
przypadkireakcji krzyzowych z leguminami i Gly m 4 z soi. Ara h 8 jest labilng natempe-
rature proteing co sprawia, ze obrébka termiczna powoduje jej tolerancje.W badaniach
populacyjnych 95% uczulonych na Ara h 1,2,3 miato objawy po spozyciuorzeszkéw a u
uczu-lonych tylko na Ara h 8 miato objawy tylko w 18%. Waktualnie przeprowadzonych
badaniach w Wielkiej Brytanii u chorych z nadwrazliwoscigna Ara h 2 wykazano, ze ta
komponenta orzeszkow jest najbardziej istotnympredykatorem objawdw alergii na
arachidy. Obecnos¢ przeciwciat Ara h 9 jest czestokojarzone z wystgpieniem objawéw
systemowych i zespo-tem alergii jamy ustnej -szczegolnie w potudniowej Europie. Arah 9
nalezy do biatek ITP i uczulenia wwielu przypadkach ma prawdopodobnie zwigzek z
uczuleniem na brzoskwinie lubinne ITP zawarte w owocach [11]. Nowe, niezwykle
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precyzyjne i doktadne technikiozna-czen molekularnych w zakresie identyfikacji czynnika
aler-gizujgcego sgniezwykle wazne, jednak korzystanie z nich wymaga odpowiedniego
przygotowania.Aby wiasciwie roz-poczgc korzystanie z komponent alergenowych w
praktyceklinicznej i wtasciwie interpretowac rezultaty testow, potrzeb-na jestpodstawowa
wiedza o epitopach alergenowych i ich implikacjach klinicznych.

Po pierwsze, wazne jest by wiedzie¢, ze nazwa sktad-nikaalergenu posiada okreslony
akronim. Miedzynarodowa nazwa alergenow jest tréjcztonowai utworzona z pierwszych
trzech lub czterech liter nazwy tacinskiej rodzaju,jednej lub dwaoch liter gatunku z ktérego
pochodzi alergen i cyfry arabskiejoznaczajgcej kolejnos¢ wyizolowania alergenu i/lub jego
znaczenie kliniczne.Przyktadowo alergen dorsza (Gadus callarias) nosi nazwe Gad c 1
lubalergen oliwki (Olea Europa lub Olive tree) — oznacza Ole e 1 [1].

Po drugie, trzeba zna¢ podstawowe cechy skfadnikowalergenu. Prawie wszystkie biatka
moga by¢ potencjalnymi alergenami. Kazdyalergen moze miec¢ rozne komponenty
alergenowe. W kazdej komponencie jest kilkar6znigcych sie epitopow czyli
trojprzestrzennych miejsc dla wigzania zodpowiednim przeciwciatem. Aktualnie nie znamy
struk-tury, ktéra bytaby wspdlnadla komponent alergenowych lub epitopédw. Nie ma lub nie
znamy wspolnych cech ktore sprawiataby, ze dana proteina czy ligand jest alergenem lub
nie. Z jednejstrony, kazdy gatunkowo swoisty epitop indu-kuje powstawanie
swoistychprzeciwciat odpowiednich dla jego gatunkowo-swoistej struktury. Z drugiejstrony,
proteiny o podobnej strukturze sg czesto obecne w pokarmach biologicznie
powigzanychgatunkowo. Przeciwciata produkowa-ne przeciwko takim proteinom moga
oczywisciereagowacz podobnymi proteinami czesto rowniez odmiennymi gatun-kowo,
wywotujgczjawisko reakcji krzyzowej [12.13].

Po trzecie,stabilnos¢ biatka to kolejny wazny aspektw drodze do prawidtowego
zrozumieniawaznosci mole-kularnej struktury alergenu. Alergeny, ktére sg
odpornenatemperature i trawienie dajg wieksze prawdopodobien-stwo powaznych reakcji
ogolnychi miejscowych natomiastalergeny niestabilne sg czesciej tolerowane i
dajgobjawytagodniejsze.

A zatem wazne jest aby znac strukture biatka,wiedzie¢ ktérekomponenty biatka nalezgce
do danej rodzinywykazujg stabilnos¢ podczas obrdbkitermicznej i trawienia,poniewaz te
cechy mogg mie¢ wptyw na tolerancje roznychproduktowspozywczych i stopien
zaawansowania ciezkoscireakciji klinicznych

Tabela 1 Przyktady komponent alergendéw pokarmowych
pochodzenia roslinnego odgrywajgcych kluczowa role w
reakcjach krzyzowych wg[5]

Gtéwny alergen Cross-
reactivity
Orzeszek ziemny Arah 8
Arah 1, Arah 2, Ara h 3,
Arah 6, Arah9
Soja Glymb5,Glym6, Gly m Gly m 4
2S
Pszenica
Tria aA_TI Tri a gliadin
Tria 19, omega-5 gliadin
HMW-glutenin Tri a 14
Gryka fag e 16kD | |
| I I |
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[Jabtko I Mald1 |
Brzoskwinia Prup 3 Prup 1 Pru

p4
Orzech laskowy Cora8Cora?9
Cora 1 Cor
a2Cora
11 Cora8
Kiwi Actd 1, Actd 2, Actds |1%¢ 8 Act
|Seler 1Api g 1 lApig1 |
Marchew Dauc1 Dauc1
Dauc4
ISezam Ses i 1 Ses i 1 |
|Orzech brazylijski ||Ber e ||Ber e |
Orzech wioski
Jugr1,Jugr2,Jdugr3,
Jugr4
[Pytki | | |
|Ambrozja ||Amb a || |
Bylica pospolita  ||Artv 1, Artv 3 lArtv3 |
Parietaria . ,
(pomurmik) Parj 2 Parj 2
Ros_yjski oset albo Sal k 1
Soliréd
|Komosa biata HChe a || |
[Babka lancetowata |[Pla | 1 | |
Tymotka tgkowa Phlp1 Phlp5Phlp6
Phl p 4 Phl
p 7 Phlp 11
Phlp 12
Brzoza Betv 1 Betv 6 Bet v 1 Bet
v2Betv4
Olcha 1AIn g 1 IAIn g 1
Drzewo oliwne Olee10lee70Olee9 |Olee?2Ole
e7,0lee9
lateks Hevb 5
Hevb 1, Hevb 3, Hevb |Hevb6
5 Hevb6 Hev b 8

Wiadomo bowiem, zeniektére alergeny pokarmowemoga byétolerowane w postaci
surowej, inne wymaga-jadla tolerancji obrébkitermicznej. Niektére
alergenypowoduja reakcje kliniczne odtagodnych dociezkichpodczas gdy inne
beda tylko powodem uczuleniabezkonsekwencjiklinicznych [14].Wyboér do
diagnostyki molekularnejsktadowychalergenu powinno sieustalaé¢ na podstawie
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objawéwkli-nicznych, badania fizykalnego, wynikéw wczesniejszychbadani
innychczynnikow, takich jak miedzy innymi eks-pozycja, wiek,
miejscezamieszkania.Wyniki testéw in vitropowinny by¢ zawsze
interpretowanerazem z wywiadem,poniewazuczulenie na alergen nie musi
oznaczacreakcjiklinicznej i byé powodem okreslonychdolegliwosci.

Uzycieduzejliczby komponent alergenu w technicemikrooznaczen utatwia to
zadaniechocstawia wiekszewymagania co do odpowiedniej interpretacji [15,16].Szereg
pracukazujgcych sie na biezgco w ostatnichdwoch latach dotyczyodpowiedzi napytanie
czy wynikimapowania epitopow oparte na takprecyzyjnych metodachjakajest diagnostyka
molekularna, mogg by¢pomocnew przewidywaniu i wzmacnianiurozwoju tolerancji.
Wydajesie, zetechniki molekularne mogg stanowic istotnenarzedziewspierajgce
dlastrategii leczenia. Otwierajg one nowe moz-liwoscipersonalizacjidziatan. Niektore z
tych dziatan bedgobejmowaczindywidualizowane,ukierunkowane wskazaniaco do redukcji
ekspozycji na alergenale takzewybor odpo-wiednich komponent alergenu do
immunoterapii [17]. n

TABELA 2 Przyktady komponent alergendéw pochodzenia
zwierzecego odgrywajacych kluczowa role w reakcjach
krzyzowych [5]

Glowny Cross-
alergen reactivity
Jajko biatko Gald1,Gald ||Gald5
2, Gald 3, Gal
d 4,
Jajko zottko Gald 5
Mleko Bosd4,5,6, |Bosd6

8, lactoferrin

Krewetka Pen a 1 Penm2||Pen a 1
litv3litv4

Gadc1,Cypc ||Gadc 1

Dorsz i Karp 1 Cyp ¢ 1

Roztocze kurzu domowego |[Der p 1,Derp |Derp 10
Pyroglyphidae 2, Der f 1, Der f
2

roztocze gatunku Blomia

o Blot5
tropicalis

roztocze gatunku Eurm 2
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Euroglyphus mannei

roztocze magazynowe lep d 2

Lepidoglyphys destructor

Kot feld1,feld4 |feld2feld

4

Pies Canf1,Canf ||Canf3 Can
2,Canfb f5

Kon Equc1 Equc3

Anisakis simplex Ani s 1 Ani s 3

Karaluch Blag1,24,5 |Blag7

Cma Ploi 1

Pszczotfa Apim 1 Apim |[CCDs
4

Osa Pold 5, Vesv |[Vesv 2-
1,5 CCDs
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