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Basics of pathomechanism of cross allergy reaction in plant
allergen group

S UMMARY

Patients suffering from polinosis often display reactions upon the ingestion of
plant derived foods. The symptoms of such pollen-food syndromes (PFS)
range from local oral allergy syndrome to severe systemic anaphylaxis.
Structural similarity among proteins from diverse sources and unrelated
families, called panallergens, is the molecular basis of allergic cross-reactivity.
The cross-reactivity term could be defined as clinical manifestation showing
hypersensitivity to an allergen without previous exposure with a source of this
substance. Cross-reactivity occurs, when IgE antibodies originally raised
against a given allergen can bind homologous molecules originating from a
different allergen source. Clinical manifestations seem to be connected with
kind of allergens, levels of slgE, immune response against allergens and
geographical and exposure factors. Among main group of panallergens may
be pointed Bet v 1-related proteins, profilins, non specific lipid transfer
proteins (LTP), thaumatine like proteins (TLP), trypsine inhibitors, polcalcins
and cross-reactive carbohydrate determinants.

Wsréd pacjentéw z pytkowica obserwuje sie reakcje na pokarmy
pochodzenia roslinnego, ktére obecnie okresla sie¢ mianem zespotu
pytkowo-pokarmowego. Objawy tych reakcji obejmujg szeroki zakres
manifestaciji klinicznych od lokalnych zmian w jamie ustnej, az po
wstrzas anafilaktyczny. Podobienstwo budowy alergenéw, zwanych
panalergenami, wywodzacych sie z roznych zrédet i z
niespokrewnionych grup biologicznych jest podstawg zjawiska alergii
krzyzowej. Reaktywnos¢é krzyzowg mozna okresli¢, jako klinicznag
manifestacje na substancje uczulajgca bez wczesniejszego kontaktu ze
zrédiem pochodzenia tego czynnika. Zjawisko nadwrazliwosci krzyzowej
wystepuje, gdy przeciwciata klasy IgE powstate w wyniku kontaktu z
jednym alergenem rozpoznajg i wigza biatko o zblizonej budowie z
innego zrodta alergenowego. Kliniczne manifestacje moga by¢ zwigzane
z rodzajem alergenu, stezeniami swoistych IgE, odpowiedzig ukiadu
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odpornosciowego na alergeny oraz uwarunkowaniami ekspozycyjnymi i
geograficznymi. Do zasadniczych grup panalergendéw zalicza sie
homologi gtéwnego alergenu brzozy - Bet v1, profiliny, biatka
przenoszace lipidy (LTP), biatka podobne do taumatyny (TLP), inhibitory
trypsyny, polkalcyny i determinanty weglowodanowe (CCD)

Panaszek B.: Podstawy patomechanizmu zjawiska alergii krzyzowej. Alergia, 2010, 3: 39-46

Alergia krzyzowa jest problemem klinicznie coraz czesciej spotykanym w réznych
sytuacjach. Dostepnos¢ do badan diagnostycznych poszerza zakres problemoéw
alergicznych, zwieksza liczbe pacjentéw poddanych immunoterapii, co sprawia, ze
aspekty kliniczne alergii krzyzowej powinny by¢ czesto brane pod uwage.

Klasycznym, pierwszym opisanym i najczestszym przyktadem tego zjawiska jest
wystgpienie u uczulonych na pytek brzozy nadwrazliwosci na niektére owoce takie jak:
jabtka, czeresnie, orzechy. Pierwotnie reakcje krzyzowe odnoszono do pytkéw roslin oraz
owocow i warzyw nalezgcych do tych samych grup botanicznych, ale wiemy obecnie, ze
dotyczag one rowniez gatunkow nie spokrewnionych (1,2).

Aktualnie liczne alergeny maja zdefiniowang strukture przestrzenng i sekwencje
aminokwasowa, mozna je takze pogrupowa¢ niezaleznie od zrédta biologicznego
pochodzenia. Uwaza sie wlasnie, ze przede wszystkim ich strukturalne
podobienstwo jest molekularng podstawg zjawiska alergii krzyzowej (3).

Kliniczny aspekt zjawiska zwigzany jest nie tylko z immunologiczng odpowiedzig na
alergen, ale takze z samym rodzajem alergenu i sposobem ekspozycji, co réznicuje te
problemy pod wzgledem potozenia geograficznego. Jestesmy narazeni na rézne zrodta
alergendw, chociaz czesto sg to homologiczne molekuty.

Ogolnie reaktywnos¢ krzyzowag mozna okresli¢ jako kliniczng manifestacje na
substancje uczulajaca, bez wczesniejszego kontaktu ze zrédiem pochodzenia tego
czynnika (3). Inaczej mozna powiedzie¢, ze mamy do czynienia z tym zjawiskiem,
gdy przeciwciata klasy IgE powstate w wyniku kontaktu z jednym alergenem
nastepnie rozpoznajg i wigza biatko o zblizonej budowie z innego zrédta
alergenowego (4,5).

W wyniku tej interakcji moze wystgpi¢ reakcja, w typowym dla nadwrazliwosci alergicznej
mikrosrodowisku immunologicznym (komorki, cytokiny, czynniki wzrostu, czgsteczki
adhezyjne) z konsekwencjami klinicznymi lub bezobjawowo.

Reakcja natychmiastowa typu |

W ztozonej patogenezie reakcji krzyzowych dominuje mechanizm reakcji typu |
natychmiastowego, a takze moga to by¢ mechanizmy cytotoksyczne oraz komorkowe
innego typu. W reakciji typu | przeciwciata klasy IgE, tgczac sie z alergenem wywotujg
degranulacje ziarnistosci mastocyta/bazofila i aktywujg catg kaskade zapalnej reakcji
alergicznej. Przeciwciata te bedg takze zdolne w przysztosci do potgczenia sie z
podobnymi epitopami, nie rdznicujgc pochodzenia antygendw (6,7). Mozliwy jest takze
udziat uczulonych limfocytéw T w wyzwoleniu reakcji objawowej. Jak wiadomo gtowny
alergen selera Api g1 jest homologiczny z gtdbwnym alergenem pytku brzozy Bet v1.
Wykazano, ze mozliwa jest aktywacja specyficznych Bet v1 limfocytow Th2 poprzez
gtéwny alergen selera Api g1, co szczegdlnie poza sezonem pylenia moze miec
konsekwencje kliniczne, poniewaz pokarmy homologiczne z Bet v1 stanowig wazny
catoroczny stymulator tych limfocytéw. Stymulujgc limfocyty rekombinowanymi formami r
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Api g1 ir Bet vl wykazano, ze to pytek brzozy inicjuje uczulenie na gtéwny alergen selera
zarowno na poziomie humoralnym jak i komorkowym, a wszystkie istotne epitopy dla IgE
na Api g1 sg obecne w czgstce Bet v1, natomiast alergen Api g1 nie zawiera wszystkich
epitopow charakterystycznych dla Bet v1. W badanym klonie limfocytow wykazano w 55%
synteze IL-4 w odpowiedzi na alergen pokarmowy, co moze takze wptywac na utrzymanie
poziomu specyficznych IgE poza sezonem pylenia (8).

Reakcja typu IV

W typie IV rakcji alergicznej specyficznie uczulone limfocyty mogg wiec reagowac na
homologiczne determinanty antygenowe. Odbywa sie ta reakcja takze z udziatem
swoistych przeciwciat klasy E i G (7).

Wsréd hipotez wyjasniajgcych mechanizm reakcji krzyzowych brano takze pod
uwage role lektyn obecnych w pytkach i pokarmach, ktére miatyby indukowa¢
uwalnianie histaminy poprzez niespecyficzne interakcje czastek weglowodanowych
(9). W powstawania badz nasilaniu sie objawéw znaczenie maja wiec takze
mechanizmy nieimmunologiczne, dawniej okreslane mianem reakcji
pseudoalergicznych. Do uwolnienia histaminy i innych mediatoréw moze
dochodzi¢ w wyniku bezposredniego dziatania czynnika na tkankowa pule
mastocytow i kragzace bazofile. Mozliwy jest rowniez udziat sktadowych dopetniacza
(anafilatoksyn), jako czynnikéw inicjujgcych reakcje niealergicznej nadwrazliwosci
oraz wptyw spozytych amin biogennych np. w migsie makreli, czy tunczyka (10).

Obok zjawiska alergii krzyzowej pojawito sie pojecie wspotrozpoznanie,
wspotwystepowanie (co-recognition). Okresla sig je, jako stan, kiedy wspodtekspozycja na
liczne zrodta homologicznych alergendw nie pozwala na jednoznaczne okreSlenie,
identyfikacje uczulajgcej pierwotnie czgsteczki (3). Jednak nie zawsze dane literaturowe
wyrozniajg to zjawisko i czesto wystepowanie alergii krzyzowej okresla sie jako
wspotwystepowanie czy obecnos¢ innej alergii towarzyszgcej bez ustalenia pierwotnego
alergenu. W praktyce analiza tego zjawiska (przy bardziej zaawansowanych technikach
badawczych) moze mie¢ znaczenie w ocenie progresji innych alergii, czy postepu marszu
alergicznego. Moze mianowicie da¢ odpowiedz na pytanie, czy u dzieci po okresie alergii
pokarmowej, pojawiajgca sie pytkowica jest wynikiem wczes$niejszego rozpoznania
wspolnych z pytkami epiotopdw pokarmowych poprzez specyficzne IgE niezaleznie od
wptywu predyspozycji genetycznych i srodowiskowych. W jednej z prac, pojecie co-
recognition traktuje sie jednak raczej jako nowe okreslenie zjawiska alergii krzyzowej (11),
za czym przemawia fakt, ze wyrdznienie tego pojecia jest teoretyczne i nie znajduje
odniesienia klinicznego. Istnieje takze okreslenie - wspotuczulenie (co-sensitization). Tutaj
obecnos$¢ IgE dotyczy epitopow, kitdre jednak nie sg wspdlne dla réznych zrodet
alergendw. Jest to zjawisko dos¢ powszechne i moze wigzac sie z podobng drogg
wnikania alergenow jak w przypadku uczulenia na trawy i roztocze. Klinicznie nalezy
rozwazy¢ co jest problemem dominujgcym, a dane z wywiadu sg kluczowe. W ujeciu
praktycznym podkresla sie, ze z rozpoznaniem alergicznej reakcji krzyzowej powinna is¢
w parze wspotistniejgca kliniczna wrazliwo$¢ (concomitant clinical sensitivity-CCS) (12).

Zespot alergii jamy ustnej

Dla opisania zwigzku pomiedzy alergig na pyiki i reakcjami nadwrazliwosci na pewne
pokarmy (owoce, warzywa, przyprawy) uzywa sie pojecia zespét alergii jamy ustnej (oral
allergy syndrome). Sg to najczesciej objawy ograniczone do jamy ustnej takie jak swiad,
chrypka, obrzek warg, jezyka, zapalenie gardta. Zdarzajg sie takze pacjenci nawet bez
rozpoznawanej pytkowicy, u ktérych objawy po pokarmach nie sg ograniczone do jamy
ustnej, a dotyczg catego przewodu pokarmowego z systemowymi reakcjami, jak obrzek

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 3/13



12.08.2017 Podglad tresci

krtani, pokrzywka, astma oskrzelowa, czy inne objawy anafilaksji. W takim obrazie
klinicznym pojecie zespotu alergii jamy ustnej wydawac sie moze nieodpowiednie.

Definiujac OAS nalezy podkresli¢, ze jest to zesp6t objawéw powstatych w wyniku
ekspozycji btony sluzowej jamy ustnej i gardta na pokarmy, z ryzykiem narastania
ciezkosci tych objawoéw (13).

Zespot ten nie jest wiec ograniczony do alergii pokarmowej zwigzanej tylko z pytkami.
Zaproponowano takze pojecie zespotu pytkowo-pokarmowego (pollen-food syndrome), co
jest pojeciem szerszym niz opisywane dotychczas zespoty jak: brzoza-jabtko, seler-
bylica-przyprawy i inne (14).

Podstawy molekularne alergii krzyzowej

Identyczna lub bardzo zblizona budowa epitopéw antygendw sprawia, ze przeciwciata IgE
swoiste sg zdolne do reakcji niezaleznie od zrodta pochodzenia alergenu. Wspdlne cechy
pierwszo i trzeciorzedowe biatek, podobienstwo ich strukturalnej sekwencji decyduje o
wystgpieniu reakcji krzyzowych (15). Przy zgodnosci sekwencyjnej biatek siegajagcej 70%
reakcja krzyzowa jest bardzo prawdopodobna, natomiast jezeli homologia struktury nie
przekracza 50% to reakcja krzyzowa zachodzi rzadko (4). PodobiehAstwa budowy
alergendw i ludzkich homologéow moze prowadzi¢ do autoreaktywnej produkcji przeciwciat
klasy IgE, czego przyktadem sg przeciwciata skierowane przeciwko ludzkiej profilinie i
dysmutazie nadtlenku manganowego u chorych z pytkowicg i alergig na grzyby (16).

Strukturalne podobienstwo wsrod biatek z roznych zrédet pochodzenia jest wiec
molekularng podstawg reakcji krzyzowych, prowadzgcych do istotnych objawow
klinicznych. Praktycznie najistotniejsze jest wystepowanie alergii pytkowej powiktanej
alergig pokarmowg. Aby doszto do uczulenia pytkiem musi on spetnia¢ pewne warunki:
zawiera¢ komponente antygenowg, indukujgcg nadwrazliwos¢, nalezec do rosliny
wiatropylnej, wystepujacej na danym terenie, produkujgcej go w duzych ilosciach, musi
by¢ lekki i przenoszony na duze odlegtosci. (17). Takze alergeny pokarmowe muszg mie¢
okreslone cechy, aby wywotac reakcje nadwrazliwosci, a mianowicie odpornos¢ na
obrobke termiczng, odporno$¢ na dziatanie kwasu solnego i enzymow przewodu
pokarmowego oraz odpowiednig budowe, warunkujgcg krzyzowos¢ reakcji z innymi
czgstkami.

Analiza biochemiczna alergenéw owocow, warzyw i pytkdw wyjasnia duzg czestos¢
wystepowania reakcji krzyzowych. Nowy podziat alergendw roslinnych opiera sie nie na
zrédle ich pochodzenia, ale na kryteriach ich wiasciwosci biochemicznych. Klasyfikacja
grupujgca alergeny do poszczegolnych rodzin biatek pozwala na przewidywanie
wystgpienia reakcji krzyzowych. Alergeny mogg ulega¢ mutacji zwigzanej ze zmiang
sekwencji aminokwasowej. Pojeciem porzgdkujgcym te zmiennos$¢ jest izoalergen -
czgsteczka o podobnej masie, funkcji biologicznej i zgodnosci sekwencji aminokwasowe]
w odsetku wiekszym niz 67 %.

Istotne jest takze pojecie alergenu gtdwnego, ktory wigze przeciwciata klasy IgE u ponad
50% pacjentow z klinicznymi objawami (18). Natomiast pozostate alergeny okre$lane sg
jako mniejsze (minor allergens) mogg by¢ istotne w klinice i diagnostyce ztozonych reakcji
krzyzowych (19).

Pojeciem okreslajgcym substancje identyczne, lub o zblizonej budowie jest panalergen.
Chociaz sg to zwigzki filogenetycznie czesto odlegte, dajg miedzy sobg odczyny
krzyzowe. Do panalergenéw zaliczamy, miedzy innymi, tak istotne klinicznie grupy jak:
homologi gtéwnego alergenu brzozy - Bet v1, profiliny, biatka przenoszgce lipidy LTP,
chitynazy, glukanazy, biatka podobne do taumatyny (TLP) i inne. Na podstawie gtéwnych
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grup panalergenow przeanalizowano mechanizmy prowadzgce do zjawisk
immunologicznych i mozliwych konsekwencji klinicznych alergii krzyzowe;j.

Homologi gtéwnego alergenu brzozy Bet v1

Rodzina roslin z rzedu bukowcdow generuje pytki, zawierajgce alergeny okreslane jako Bet
v1, Cora 1, Alng 1, Carb 1, ktére, razem z innymi gtdbwnymi alergenami jednej z rzedu -
Bukowatych, nalezg do alergenéw zwigzanych z systemem obronnym ro$lin, rodziny
biatek PR-10 (pathogenesis related). Rosliny charakteryzujgce sie duzg ekspresjg tych
biatek sg bardziej odporne na dziatanie niekorzystnych warunkéw geoklimatycznych, ale
jednoczesnie zwieksza sie ich sita uczulania. Alergeny to réznorodne isoformy;,
charakteryzujgce sie wysokim podobienstwem sekwencji aminokwasow, co prowadzi do
krzyzowych reakcji z homologicznymi biatkami w jabtku, wisni, gruszce, moreli, orzechu
laskowym, marchwi oraz selerze. Przyktady wystepowania tych molekut przedstawiono w
tabeli 1.

Tabela 1 Alergeny homologiczne z Bet v 1 i zrédta ich wystepowania (4)

Drzewa Owoce i warzywa||Rosliny stragczkowe, orzechy i nasiona
Aln g1 Olcha Api g1 Seler Cor a 1,04 Orzech laskowy
Car b1 Grab Dau c1 Marchew ||Gly m4 Soja

Cas s1 Kasztanowiec||Mal d1 Jabtko
Cor a1 Leszczyna Pru ar1 Morela
Fag s1 Buk Pru av1 Wisnia

Que a1 Dab biaty Pyr c1 Gruszka

Charakterystyczne dla tej grupy biatek sg interakcje z phytosteroidami wystepujgcymi w
m.in. w brzozie, brzoskwini, co wigze sie prawdopodobnie z ich funkcjg przenoszenia
hormonéw steroidowych (20).

Reakcje krzyzowe zalezne od IgE z Bet v1 i jego homologami sg jedng z gtdwnych
przyczyn zespotu pytkowo-pokarmowego (pollen- food syndrome, PFS) u pacjentéw z
alergig na pytek drzew z rodziny Bukowatych (7). Wsréd uczulonych na pyitki brzozy
pacjentow, okoto 50-93% prezentuje dodatkowo objawy nadreaktywnos$ci na wybrane
pokarmy, zwykle jabtko, marchew i seler. Alergenem najczesciej zwigzanym z tym
zespotem jest gtébwny alergen jabtka Mal d 1. Alergen Mal d 1 wykazuje 64%
podobienstwo w sekwencji aminokwaséw z alergenem gtdwnym brzozy Bet v 1.
Zastanowienie budzi pewna dyskrepancja pomiedzy serologiczng reakcjg krzyzowg
pomiedzy dwoma alergenami, a czestg nieobecnoscig objawow klinicznych. Prébe
wyjasnienie tego zjawiska podjeto w pracy Klinglmayra i wsp. (21), w ktérej poprzez
wygenerowanie chimerycznych protein starano sie zidentyfikowac epitopy odpowiedzialne
za reakcje krzyzowe. Wykorzystujgc nowoczesne techniki (immunobloting, zastosowanie
monoklonalnych przeciwciat anty Bet v 1) przenoszono fragmenty peptydowe z Mal d1 do
Bet v1 i porobwnywano reakcje immunologiczne w odniesieniu do objawoéw klinicznych.
Whptyw przeszczepionych epitopow na wigzanie IgE oceniano wykorzystujgc technike
ELISA. Oceniono grupe uczulonych na brzoze, prezentujgcg objawy po zjedzeniu jabtka i
grupe uczulonych na brzoze, nie reagujgcg na pokarmy. Wykazano znaczgco nizszg
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zdolnos¢ wigzania IgE z chimerycznymi proteinami wsrod nie-reagujgcych na pokarmy w
poréwnaniu z pacjentami z objawami zespotu pytkowo-pokarmowego. Sugeruje to udziat
badanych epitopow w reakcji krzyzowej Betv1/Mal d 1. Analiza metodg immunoblotingu
pozwolita na identyfikacje czterech epitopéw Betv1, ktdre wptywajg na wigzanie IgE z
krzyzowo reagujgcymi pokarmami. Rodzi sie takze pytanie, czy wiecej aminokwasow, niz
te przebadane stanowi podstawowg rdzenng strukture epitopow Bet v1, czy Mal d1.

W przysztosci bedzie prawdopodobnie mozliwe skompilowanie mapy epitopow dla
indywidualnego pacjenta, co pozwoli na precyzyjne wyjasnienie mechanizmu
zespotu pytkowo-pokarmowego (21).

Poziom specyficznych IgE i ich powinowactwo sg waznymi aspektami alergicznych reakgciji
krzyzowych. Przeciwciata o wysokim powinowactwie sg niezbedne, aby wyzwoli¢ IgE
mediowang reakcje przy udziale nawet sladowej ilosci alergenu.

Wykazano nawet, ze zmodyfikowane genetycznie molekulty moga wykazac¢ wyzsza
aktywnos¢ wigzania IgE, niz naturalne alergeny (wild type allergens) (22).

Tak wiec, jest mozliwe, ze homologiczne alergeny pochodzace ze zrodet, z ktorymi
pacjent nie miat wczesniej kontaktu prezentuje wiekszg aktywnos¢ wigzania IgE, niz
czgsteczki pierwotnie uczulajgce (3). W analizie zjawisk immunologicznych w alergii
krzyzowej nalezy pamieta¢ o podstawowych pojeciach takich jak powinowactwo, czy
awidnos$c¢ przeciwciat. Powinowactwo (affinity) to sita wigzania pojedynczej determinanty
antygenowej przez miejsce wigzgce antygen przeciwciata.

Nawet przeciwciata o tej samej swoistosci, (zdolnosci wybiérczego wigzania okreslonego
antygenu) mogg roznic sie scistoscig (doktadnoscig) dopasowania sig ich miejsc
wigzgcych do antygenu. Rozni¢ sie wiec mogaq sitg wigzania czyli stopniem
powinowactwa. Site wigzania wielowartosciowego antygenu przez przeciwciata, zalezng
od powinowactwa poszczegodlnych miejsc wigzgcych, ale nie stanowigca tylko ich sumy
okreslamy jako awidnos$¢ lub zachtannos¢ (avidity) przeciwciata. Moze ona by¢ znacznie
wieksza, niz wynikatoby to z sumowania poszczegdlnych miejsc wigzgcych odpowiednie
determinanty antygenowe (23).

Klinika alergicznych reakcji na pytek brzozy oraz homologiczne z Bet v 1 pokarmowe
czgsteczki ma charakter zalezny od potozenia geograficznego. Alergia na pytki brzozy
jest najczestsza w krajach europy pétnocnej (Skandynawia) i sSrodkowej. Gtéwnym
alergenem brzozy jest Bet v1 0 masie czgsteczkowej 17 kDa i pH 5,18 (pH roztworu
moze mie¢ wptyw na witasciwosci biatek).Ten antygen reaguje z surowicami 80% oso6b
uczulonych na brzoze.

Wyrézniajgcy sie w alergologii rzad Bukowatych (Fagales) obejmuje podrodziny
(Betulace)- z przedstawicielami brzozg i olchg, podrodzine Corylaceae reprezentowang
przez leszczyne i grab oraz Fagaceae z debem i bukiem. Homologia struktury jest tu na
tyle wysoka, ze reakcje krzyzowe mogg wystgpi¢ pomiedzy przedstawicielami roznych
rodzin (24). Gtéwny antygen brzozy Bet v 1 reaguje krzyzowo z innymi antygenami
Bukowatych, wykazujgc podobienstwo trzeciorzedowej struktury (3) do miedzy innymi Aln
g 1 (olcha), Cor a 1 (leszczyna). Jego homologi zawarte sg rowniez w warzywach i
owocach: Mal d 1 (jabtko), Pru ar 1 (wisnie), Api g 1 (seler), Dau ¢ 1 (marchew). Z reakcjg
na wymienione pokarmy wigzg sie objawy zespotu anafilaksji jamy ustnej (OAS — oral
allergy syndrome) u uczulonych na pytek brzozy. Wérdd dzieci uczulonych na pytek
brzozy wykazano objawy po spozyciu jabtek u 63%, a dodatnie testy skérne obecne byty
az u 90% badanych (10). Testy te wykonywano metodg skaryfikacyjna, w ktérej uzywano
Swiezego owocu nacietego skalpelem bezposrednio przed badaniem. Nalezy tutaj
zaznaczyc¢, ze obrobka termiczna np. gotowanie, pieczenie zmniejsza wtasnosci
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uczulajgce jabtek. W tej samej badanej grupie dzieci u 42% miaty miejsce objawy po
surowej marchwi, a proby skaryfikacyjne wypadty dodatnio u 85% badanych (10).

Wykrywanie alergii krzyzowych metodg testu natywnego jest czestsze, niz w przypadku
testow komercyjnych. W grupie 53 badanych dzieci z alergig na brzoze wynik dodatni
testow skérnych ze standardowym alergenem jabtka miato 17%, natomiast reakcje z
natywnym alergenem jabtka stwierdzano u 58,5% chorych (25).

Wsrdéd licznych doniesien Profesora Edwarda Rudzkiego, znajdujg sie prace, w ktorych
dzieci z wiosenng pytkowicg testowano réwniez surowymi ziemniakami (préby
skaryfikacyjne), uzyskujac wynik dodani w 80% , natomiast objawy istotne klinicznie
dotyczyly pojedynczych pacjentow (16). W przypadku alergii na brzoze opisywano takze
pokrzywke kontaktowg po kontakcie z melonem (10). Podobienstwo budowy gtéwnego
alergenu selera (Api g 1) i alergenu Bet v 1 brzozy daje takze czeste reakcje kliniczne, co
moze przybiera¢ postaé zespotu anafilaksji powysitkowej zwigzanej z nadwrazliwoscig na
pokarmy, a obok selera, takze dotyczy owocow cytrusowych i orzechéw. Nalezy
podkresli¢, ze zta tolerancja warzyw, czy owocdw obejmuje osoby silnie uczulone na
pytek brzozy oraz fakt, ze znacznie czesciej obecne sg dodatnie wyniki badan (sIgE, testy
skorne), niz istotne klinicznie dolegliwosci (10). Nadwrazliwo$¢ na biatka owocow i
warzyw bedgcych homologami alergenow pytku Bukowatych ma na ogot tagodny
przebieg kliniczny, ograniczony do jamy ustnej (24). Pyiki roslin poczgtkowo dajg odczyny
krzyzowe z alergenami cieptochwiejnymi owocow i warzyw, a dopiero po jakim$ czasie z
alergenami cieptostatymi (10).

Profiliny

Istotne w wyjasnianiu patogenezy alergii krzyzowych byto odkrycie profilin. Opisane w
1976 roku przez Carlsona, te termolabilne biatka o masie czgsteczkowej 12-15 kDa sg
obecne w cytoplazmie wiekszosci organizmdw eukariotycznych i w komaérkach pytkow
roslinnych. Odpowiadajg one za wigzanie aktyny i transdukcje sygnatu poprzez
fofatydyloinozytol (3). Sg one regulatorami polimeryzacji aktyny i wptywajg na takie
funkcje jak ruch komorek oraz komunikacja miedzy komérkami. Biatka te wykazujg
podobienstwo w 70-80% wsrdd profilin roslinnych, z czym wigze sie zgodnos¢ sekwencji
ostatnich 9 aminokwaséw oraz zblizona struktura przestrzenna.

Reakcje uczuleniowe na profiline dotyczg 20-40% os6b z alergig pokarmowg i alergig
pytkowg (24). W przesztosci okreslano je jako most tgczgcy alergie pokarmows i
wziewna.

Kliniczne przyktady wystepowania reakcji krzyzowych w zakresie profilin wigzg sie z ich
szerokim wystepowaniem zaréwno wsrdod pytkow jak i owocow, warzyw, czy lateksu
(Tabela 2). Istotnymi klinicznie alergenami sg tu gtéwnie: brzoza (Bet v 2), tymotka
takowa, rajgras angielski, bylica, stonecznik, jabtko, marchew, pomidor, seler, kiwi, banan,
melon, brzoskwinia, gruszka, wisnia, liczi (sliwka chinska), mak i pieprz (26,27). Warto
zaznaczyc¢, ze alergen Bet v 2 moze przewazac w krajach srodkowej i potudniowej
Europy, a gtowny alergen brzozy (Bet v1) jest bardziej rozpowszechniony w Skandynawii.
Chorzy z dodatnig IgE zalezng reakcjg na alergen Bet v2 czes$ciej krzyzowo reagujg na
pokarmy. Profilina ta daje odczyny krzyzowe z wieloma alergenami innych roslin, a takze
sama silnie uwalnia histamine z bazofilow. Reaguje z przeciwciatami IgE w surowicach
okoto 20% pacjentéw uczulonych na rézne pyiki lub pokarm roslinny. Chociaz wiece;j
chorych jest uczulonych na Bet v 1, to jednak w przypadku reakcji na Bet v 2 stwierdza
sie znacznie gorsze znoszenie pokarmow roslinnych.
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Tabela 2 Przyktady zidentyfikowanych alergendw zaliczanych do profilin (4)

Pochodzenie Alergeny||Pochodzenie Alergeny
Pytki drzew: Betv2 ||Owoce, warzywa Ana c 1
Brzoza ( Betula verrucosa) Carb 2 |[Ananas ( Ananas comosus) Api g 4
Grab ( Carpinus betulus) Cora 2 |[Seler (Apium graveolens) Aspa o ?
Leszczyna ( Corylus avellana) |Frae 2 ||Szparag ( Asparagus officinalis) ||Cap a 2
Jesion ( Fraxinus excelsior) Ole e 2 ||Papryka roczna (Capsicum Citl
annuum)
Drzewo oliwne (Olea europaea ||Pho d 2 Cucm
) Arbuz zwyczajny (Citrullus
Pla a lanatus) Cucp
Palma daktylowa ( Phoenix
dactylifera) Melon ( Cucumis melo) Cucs
Platan ( Platanus acerifolia) Dynia olbrzymia (Cucurbita pepo) |[Pau c 4
Ogorek (Cucumis sativus) Glym 3
Marchew (Daucus carota) Litc 1
Soja warzywna (Glycine max ) Lyc e 1
Sliwka chinska (Litchi chinensis) |Mal d 4
Pomidor zwyczajny (Lycopersicon |[Mus xp 1
esculentum)
Pru av 4
Jabtko ( Malus domestica)
Prup 4
Banan (Musa x paradisiaca)
Pyrc4
Wisnia ( Prunus avium)
Brzoskwinia ( Prunus persica)
Gruszka ( Pyrus communis)
Pyiki traw: Cyn d 12 |[Warzywa stragczkowe, orzechy, |Arah5
nasiona:
Bermuda ( Cynodon dactylon) ||Lol p 12 Bran
] Orzech ziemny ( Arachis
Zycica trwata, rajgras angielski ||Ory s 12 |hypogaea) Cora?2
(Lolium perenne)
Phlp 12 ||Rzepak (Brasiica napus)
Ryz ( Oryza sativa)
Poa p 12 ||Orzech laskowy (Corylus avellana)
Tymotka tgkowa (Phleum
Zeam 12

pratense )
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Wiechlina tgkowa ( Poa
pratensis)

Kukurydza ( Zea mays)

Pytki chwastow: Amb a Lateks: Hevb 8
Ambrozja ( Ambrosia Artv 4 Kauczukowiec brazylijski (Hevea |Hom s ?
artemisiifolia) brasiliensis
Che a
Bylica ( Artemisia vulgaris) Ludzka profilina:
Hel a 2
Komosa biata ( Chenopodium Homo sapiens
album) Mer a 1
Stonecznik ( Helianthus Parj3
annuus)
Zyg f

Szczyr roczny (Mercurialis
annua)

Parietaria ( Parietaria judaica)

Parolist wschodni.
(Zygophyllum fabago)

Profiliny odpowiadajg miedzy innymi za takie zespoly kliniczne jak: pytek
brzozy/bylicy-seler-przyprawy, pytek traw-seler-marchew czy pytek drzew-orzech
laskowy (3). Ponadto jeden z alergenéw lateksu (Hev b 8) ma takze charakter
profiliny, co klinicznie moze dawa¢ istotne reakcje krzyzowe m.in. z bananem,
ananasem, selerem, papryka.

Lipidowe biatka transferowe

Lipidowe biatka transferowe (Lipid Transfer Proteins-LTP) - to zidentyfikowana w latach
90-tych rodzina panalergendw, zwigzanych z systemem obronnym roslin ( pathogenesis
related - PR), grupa biatek podobnych do profilin, z ktérych rodzina PR-14 posiada silne
dzoiatanie alergizujgce. Biatka te nalezg do wiekszej grupy 17 biatek, odpowiadajgcych za
transport lipidow wewnatrz btony komérkowej oraz majgcych wtasciwosci antybakteryjne i
przeciwgrzybicze. Te polipeptydy wykazujg odpornos¢ na trawienie i termostabilnosc¢, co
sprzyja ich wtasciwosciom alergizujgcym. Dominujg wsrod owocow rodziny Rosaceae
(Rézowatych, podrodzina Sliwowate). Obecne sg w wiekszej iloéci w brzoskwini, jabtku,
Sliwie, a takze w moreli, wisni, migdatach, marchwi, pomidorze, grochu, soczewicy,
kapuscie, selerze, pietruszce, koprze, brokutach, kukurydzy, stoneczniku, jeczmieniu,
pszenicy, soi i orzechach. Jako istotne panalergeny sg szeroko rozpowszechnione w
przyrodzie i wystepujg takze w pytkach chwastéw oraz w lateksie (Tabela 3). Nie
wystepujg natomiast w pytku traw.

‘Tabela 3 Niespecyficzne lipidowe biatka transferowe zidentyfikowane jako alergeny (26).

Pochodzenie Pochodzenie

Alergeny ‘Alergeny
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Rodzina Owocow Rosaceae (Rézowate, Prup3 |[Zboza: Zea m14
podrodzina Sliwowate)
Mald 3 |[Kukurydza ( Zea Horv 14
Brzoskwinia ( Prunus persica) mays)
Pru ar 3 Orys 14
Jabtko ( Malus domestica) Jeczmien ( Hordeum
Pruav 3 |\vulgare) Orys 14
Morela ( Prunus armeniaca) .
Prud 3 Ryz ( Oryza Sativa) Tritd 14
Wisnia ( Prunus avium)
] Prudu 8 |Pszenica ( Trticum  [[Arah9
Sliwka (Prunus domestica) spelta)
Pyrc 3 Hela 3
Migdat ( Prunus amygdalus dulcis) Orkisz ( Triticum
_ Fraa3 |t rgidum durum)
Gruszka ( Pyrus communis) _
. Rubi3 llorzech ziemny (
Truskawka ( Fragaria ananasa ) Arachis hypogaea)
Malina ( Rubus idaeus ) Stonecznik (
Helianthus annuus)
Pozostate owoce: Vitv 1 Pyiki: Par j1
Winogron ( Vitis vinifera) Cits 3 Parietaria ( Parietaria ||Par j2
judaica)
Pomarancza ( Citrus sinensis) Cit13 Par o1
Ambrozja ( Ambrosia
Cytryna ( Citrus limon) Citr3 artemisiifolia) Par m1
Mandarynka ( Citrus resticulata) Lyce 3 |lOliwka ( Olea Amb a 6
: : europaea)
Pomidor ( Lycopersicon esculentum) Actc 10 Olee7
o o . ] Bylica ( Artemisia
Kiwi ( Actinidia chinensis) Actd 10 vulgaris) Artv 3
Aktinidia smakowita ( Actinidia deliciosa ) [Pung3 |pjatan ( Platanus Pla a3
TIRE Pla or 3
Granat ( Punica granatum) acerifolia)
Warzywa: Asp o1 ||Lateks: Hev b 12
Szparag ( Asparagus officinalis) Lacs 1 |[Lateks ( Hevea
brasiliensis)
Satata ( Lactuca sativa) Brao 3
Kapusta ( Brassica oleracea) Brar3
Rzepa ( Brasssica rapa ) Allc 3
Cebula ( Allium cepa) Petc 3
Pietruszka ( Petroselium crispum) Cora8
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Orzechy: Jugr3
Orzech laskowy ( Corylus avellana ) Cass 8
Orzech wioski ( Juglans regia)

Kasztan jadalny ( Castanea sativa)

Alergenem najczesciej pierwotnie uczulajgcym wydaje sie by¢ przede wszystkim antygen
brzokwini Pru p3 (28). Tutaj pierwotna alergizacja moze zachodzi¢ na drodze doustnej,
bez objawow pytkowicy, a krzyzowe odczyny dotyczg niespokrewnionych ze sobg warzyw
i owocow (Tabela 3). Mozliwa jest takze skérna reakcja kontaktowa na brzoskwinie (19).

Stabilnosé¢ struktury lipidowych biatek transferowych, ich budowa biochemiczna
(reszty cysteinowe formujace cztery mosty dwusiarczkowe) sprawia, ze przebieg
kliniczny nadwrazliwosci krzyzowej moze wigzac¢ sie z ciezszymi wielonarzgdowymi
objawami, szczegdlnie u pacjentéw bez wspoétistniejacej alergii pytkowej (3,28,29).

W owocach bogata w lipidowe biatka transferowe jest szczegélnie skorka, nie
wystepuja one natomiast w migzszu tak wiec owoce po obraniu powinny byé
dobrze tolerowane, ale wyjatkiem jest sliwka i morela (85).

Wazna jest specyficzna geograficzna dystrybucja alergii na biatka przenoszace lipidy,
dominujg one w obszarze $rodziemnomorskim pozbawionym praktycznie pytku brzozy. W
tym rejonie sg one gtébwnym panalergenem (28). Lipidowe biatka transferowe odgrywajg
istotng lub prawdopodobng role w takich zespotach jak: bylica-musztarda, bylica-
brzoskwinia, czy uczulenia na ambrozje-melona-banana (30).

Biatka podobne do taumatyny

Thaumatine like proteins (TLP)- to 5. grupa biatek (PR-5) zaleznych od patogenezy,
zwigzanych z systemem obronnym roslin o wtasciwosciach alergenéw pytkowo-
owocowych. Ich nazwa bierze sie od wysokiej homologii aminokwasow z taumatyng -
biatkiem wyizolowanym z owocéw katemfe, zachodnioafrykanskiej rosliny
(Thaumatococcus danielli) o intensywnie stodkim smaku. Ma ono obecnie coraz szersze
zastosowanie jako naturalna substancja intensywnie stodzgca, wykorzystywana w
produkcji wybranych srodkéw spozywczych. Biatka te sg termostabilne i oporne na
proteazy. Petnig funkcje obronng, odpowiadajg za stres osmotyczny, a takze majg
wiasciwosci antygrzybicze (31). TLP mogg mie¢ znaczenie w krzyzowych reakcjach
takich alergenéw jak Mal d 2 (jabtko), Pru av 2 (wisnia), Act ¢ 2 (kiwi), Vit v 1 (winogron),
Cap a 1 (papryka) oraz Jun a 3 (pytek cedru japonskiego) i rodziny Cyprysowatych silnie
uczulajgcych w Hiszpanii, USA i Meksyku (31). Alergen wisni Pru av 2 wykazuje
homologie z alergenem podobnym do osmotyny P 23 pomidora, a takze grapefruita i kiwi.
Podobienstwo sekwencji wérod biatek podobnych do taumatyny daje potencjalng
mozliwos¢ reakcji krzyzowych (3).

Inhibitory trypsyny

Polimorficzna glikoproteina z trzema mostkami dwusiarczkowymi to gtéwny alergen drzew
oliwnych- Ole e 1, ktéry nalezy do inhibitoréw trypsyny (32). Reakcje krzyzowe obecne w
rodzinie Oleacea wynikajg z wysokiej homologii gtdbwnego alergenu drzewa oliwnego z
antygenami ligustru pospolitego Liv v 1, bzu lilaka Syr v 1 i jesionu Fra e 1 (18).
Analogiczne biatka sg takze wsrod traw, rodziny komosowatych czy platanow. Tutaj
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jednak jest niski stopien podobienstwa sekwencyjnego (okoto 30-44%) i reakcje krzyzowe
sg rzadkie (32).

Polkalcyny

Polcalcins - to biatka wigzgce wapn, stanowigce marker dla wieloalergenowego uczulenia
pytkowo/pokarmowego. Przyktadem najsilniejszej alergizacji krzyzowej w tej grupie sg
trawy Phl p 7, Cyn d 7 (32,33). Ponadto biatko wigzgce wapn wykryto m.in. w pytku
brzozy (Bet v 4, Bet v 3), olszy (Aln g 4), jesionu (Fra e), grabu (Car b), oliwkowatych -
(Ole e 3, Ole e 8), cedru- (Jun 0 4), bzu lilaka (Syr v 3), nalezg tu takze prawdopodobnie
alergeny ambroziji, bylicy, rzepaku, rzepy, komosy, parietarii (32). Biorgc pod uwage
szerokie wystepowanie tych biatek mozliwos¢ reakcji krzyzowych powinna by¢
uwzgledniona w ocenie przebiegu i terapii choréb alergicznych. Obecnos¢ polkalcyn
przemawia za poliwalentng alergig pytkowg, co moze mie¢ znaczenie w kwalifikacji do
swoistej immunoterapi (33).

Determinanty weglowodanowe

Cross-reactive carbohydrate determinants (CCD) — to glikoproteiny lub weglowodany
wspolne dla pytkow roslin, owocow i warzyw. Reagujg ze specyficznymi IgE i wykazujg
zdolnos¢ do wigzania N-glikanoéw protein roslinnych. Wsrod czgstek alergenowych
wystepujg tancuchy glikanéw wigzgce IgE (m.in. w pytkach traw, parietarii , oliwkowatych),
a fukoza i ksyloza sg szczegodlnie istotne w krzyzowym wigzaniu IgE (3). Wigzace IgE
reszty weglowodanowe wystepujg rowniez w niealergizujgcych czgsteczkach
pochodzenia roslinnego (enzymy, peroksydaza chrzanowa, bromelaina ananasa czy
lektyna czerwonej fasoli- fitohemaglutynina), ale moga sie naktadac¢ na reakcje alergiczne
i wptywac na obraz kliniczny. Ponadto, podobne struktury weglowodanowe z r6znych, w
tym niealergicznych zrodet, mogg prowadzic¢ do fatszywie pozytywnych testéw in vitro
(34). Chociaz CCD, krzyzowo reagujgce determinanty weglowodanowe, sg
prawdopodobnym sprawcg istotnych klinicznie reakciji, jak w zespole seler-brzoza-bylica-
przyprawy, czy w zwigzkach ambrozji-melona-banana, to jednak ich znaczenie wymaga
dalszych badan (30).

Omowione powyzej podstawowe grupy panalergenow roslinnych sg przyczynag
najczestszych reakcji krzyzowych, skutkujgcych konsekwencjami klinicznymi. Na
podstawie obserwacji pacjentéow i wielu doniesien kazuistycznych mozna wymienié
pewne aspekty, ktore moga sprzyjaé¢ wystapieniu alergicznych reakcji krzyzowych.
Naleza do nich: odpowiedz immunologiczna gospodarza, wtasciwosci powstatych
przeciwciat ich powinowactwo, awidnosé¢, ponadto ekspozycja na alergen i
wspolistnienie innych alergenéw. Istotne znaczenie ma réwniez rodzaj alergenu,
jego struktura biochemiczna, stabilnos¢ termiczna i proteolityczna, jego stezenie,
zréznicowane wlasciwosci alergenu w czasie (dojrzewanie owocow, przetwarzanie
produktow spozywczych, obrébka chemiczna) oraz czynniki dietetyczne i
geograficzne. [’

Prace nadestano. 2010.10.22

Zaakceptowano do druku. 2010.10.26
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