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DIAGNOSTYKA

%igi[c;?l relevance of cross-reactive carbohydrate determinants
in allergic cross-reactivity

S UMMARY

Cross-reactivity may be due to protein sequence or domain homologies and/or
the existence of cross-reactive carbohydrate determinants (CCDs). The clinical
relevance of peptidic cross-reactivities is better known, whereas that of CCDs
is still a question of debate. The aim of this study is to characterize the IgE
specificity of various patients suffering from pollen, Hymenoptera venoms,
food and sensitization to identify possible cross-reactions with carbohydrate
cross-reactive determinants and their impast on in vitro diagnostics.

Wystepowanie reakcji krzyzowych moze by¢ spowodowane homologia
sekwencji biatek i struktur biatkowych lub tez istnieniem reaktywnosci
spowodowanej przez determinanty weglowodanowe (CCD). O ile
znaczenie kliniczne reakcji krzyzowych zwigzanych z podobienstwem
struktur jest lepiej poznane, to znaczenie CCD ciagle jest przedmiotem
dyskusji. Celem niniejszej pracy jest krétka charakterystyka i przeglad
mozliwosci wystepowania reakcji krzyzowych z udzialem determinant
weglowodanowych u pacjentow z IgE zalezng alergig na pytek roslin,
pokarmy czy jady owadoéw btonkoskrzydtych oraz ocena ich wptywu na
diagnostyke in vitro.
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Reakcje krzyzowe

Niepozgdane reakcje w kontakcie z pokarmami (nadwrazliwo$¢ pokarmowa) mogg by¢
wynikiem nieprawidtowej reakcji organizmu ludzkiego na spozyte pokarmy bedgcej
niealergiczng nadwrazliwo$cig pokarmowg lub zaburzeniem immunologicznym o
charakterze IgE-zaleznym lub IgE-niezaleznym komorkowym lub tez mieszanym. Alergie
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pokarmowe mogg przybiera¢ postaé reakcji miejscowych lub tez systemowych o réznym
nasileniu i ciezkosci przebiegu. Przebieg reakcji jest uzalezniony od wielu czynnikéw m.in.
mechanizmu reaktywnosci, typu alergenu [1,2].

Biatka alergizujgce majgce znaczenie w indukowaniu uktadu immunologicznego do
produkcji immunoglobin E (IgE) lub/i wywotywania objawow alergicznych u osob
uczulonych mogg pochodzi¢ z rozmaitych zrédet (pyiki, roztocza, zarodniki grzybow
plesniowych, biatka odzwierzece, jady owaddw, alergeny zawodowe, lateks i in.)[1,3].
Determinanty antygenowe (epitopy), ktére stanowig fragmenty farncucha polipeptydowego
o okreslonej sekwencji mogg prowadzi¢ do wystepowania podobienstw pomiedzy
epitopami zupetnie odmiennych alergendw, pochodzgcych z réznych zrodet
alergenowych. Zjawisko reakcji krzyzowych (cross-reactivity) powstaje wowczas, gdy
przeciwciala IgE (lub receptory limfocytow T) pierwotnie wytworzone przeciwko
okreslonemu alergenowi rozpoznajg lub wigzg sie z proteinami homologicznymi.

Do indukcji krzyzowej reaktywnosci zazwyczaj wymagane jest 70-procentowe
podobienstwo sekwencji, jednak istniejg biatka o podobienstwie mniejszej niz 50%
wywolujgce reakcje krzyzowe sporadycznie. Interakcje pomiedzy homologicznymi
proteinami mogg grozi¢ wystgpieniem reakcji alergicznych [1,2].

Reaktywnosc¢ krzyzowa moze dotyczy¢ alergenow jednej grupy — spokrewnionych
gatunkowo (np. gatunki traw lub rodziny drzew) lub wielu alergenéw poprzez
wystepowanie tzw. panalergendw, ktére sg substancjami o identycznej lub bardzo
wysokiej homologii wystepujgce u gatunkow niespokrewnionych np. LTP — biatka
transportujgce lipidy czy profiliny. Jednym z lepiej opisanych przykladow alergii krzyzowej
jest wystepowanie objawodw alergii na owoce i warzywa u pacjentow uczulonych na pytek
roslin. Jedng z czestszych postaci takiej alergii jest oral allergy syndrome — objawy w
obrebie jamy ustnej i gardta podczas kontaktu z pokarmami roslinnymi (szczegdlnie
surowymi) [4,5].

Kolejny istotny aspekt to zjawiska podobienstwa sekwenciji alergenéw do ludzkich
homologdw, ktére mogg prowadzi¢ do autoreaktywnosci IgE. Przeciwciata E reagujgce z
profiling i dysmutazg nadtlenkowg (MnSOD) byty opisywane u pacjentow z pytkowicg oraz
uczulonych na grzyby.Takie przypadki mogg mie¢ miejsce podczas modyfikacji po
syntezie biatek np. glikozylacji sg zwigzane z reakcjami krzyzowymi pomiedzy
niepokrewnymi biatkami.

Charakterystyka reszt weglowodanowych reagujacych
krzyzowo

Przyktadem takich biatek sg CCD (cross-reactive carbohydrate determinats) glikopreteiny
zawierajgce reszty weglowodanowe o roznej ilosci weglowodanow przytgczonych jako
krotkie lub dtugie do 15 jednostek, czesto rozgalezione tancuchy. Procesy glikozylaciji
biatek wystepujgce w pytku wielu roslin, owocach i warzywach istotnie wptywajg na ich
wiasciwosci. Mogg prowadzi¢ do zwiekszenia hydrofilnosci biatek, odpornosci na
proteolize czy tez do wzmacniania odpornosci na temperature.

Ze wzgledu na powierzchniowe usytuowanie reszt weglowodanowych w komdérce mogg
one wystepowac jako czynnik immunogenizujgcy lub tez wigzacy IgE. W wyniku takiego
dziatania w organizmie sg wytwarzane przeciwciata anty-CCD, ktére mogg wystepowac u
wszystkich ludzi, jednak ich zwiekszone wystepowanie zauwazono w przypadku
pacjentow z pytkowica.

Determinanty weglowodanowe sg bardzo rozpowszechnione, a ich charakterystyczne
cechy struktury mogg odpowiadac¢ za wystepowanie reakcji krzyzowych.
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Pomimo duzej roznorodnosci struktur weglowodanow wspolne wzory sg obecne w
glikoproteinach bezkregowcow (jad pszczoty, osy, pasozyty Schistosoma) i roslin (pytek
drzew, chwastéw, pomidor, seler, marchew, jabtko, kiwi, wisnie, cukinia, soczewica, soja,
orzeszki ziemne i laskowe) [7,8,9].

Cechy biochemiczne CCD oraz ich znaczenie w diagnostyce zostaty potwierdzone w
badaniach dotyczgcych alergendw roslin i owaddéw w tym traw, roslin oliwkowatych,
parietarii, oliwki, cyprysu, babki, lateksu, orzeszkéw arachidowych, liczi, selera (trawy
grupa 1,4,11,13, Oleaceae grupa |, parietaria grupa |, Apig 5, Apim 1, Arah 1, Art v 1,
Cryj1Cupal1,Hevb 2, Lyce2 Parh1,Plal1)][1,8].

Reszty weglowodanowe wigzgce IgE wykryto takze w niealergizujgcych Zrodtach
roslinnych takich jak enzymy: bromelanina ananasa, peroksydaza chrzanowa, oksydaza
kukurydzy, fithemaglutynina fasoli i inne [8].

Wystepowanie CCD w populacjach

Wedtug pismiennictwa obecnos$¢ CCD IgE stwierdzono u 10-15% pacjentéw z alergig na
pylek traw. Badania Mari na duzej populacji ponad 1000 badanych szacujg ich
wystepowanie od 23% (w tym u uczulonych na alergeny pytku — 31%, u uczulonych na
alergeny niepytkowe — 10%) do az 71% u pacjentéw uczulonych na wiele rodzajow pytku.
U pacjentéw poddawanych wcze$niej immunoterapii oceniono obecnos¢ CCD na 45%, a
u osob nieuczulonych — jedynie 5%. U os6b uczulonych na jad owadéw btonkoskrzydtych
czestosc¢ wystepowania CCD to okoto 28% [12]. W badaniach Vidal i wsp. wykazano
zwiekszong czestos¢ uczulenia na CCD (18%) u mezczyzn oraz os6b z dodatnimi
wynikami skérnych testow punktowych, zwtaszcza uczulonych na pytki i jady owaddéw
btonkoskrzydtych. Nie zauwazono zwigzku w przypadku uczulenia na roztocza kurzu
domowego.

Ponadto uczulenie na CCD wydaje sie nie mie¢ zwigzku z wiekiem, warunkami zycia czy
paleniem tytoniu. Wczesniejsze prace sugerowaty zwigzek uczulenia na CCD w
okreslonych populacjach (Portugalia, Hiszpania) ze spozyciem alkoholu, szczegdlnie u
pacjentow z polimofrizmem ADH1b (szybko metabolizujgcy alkohol); zwigzek ten nie
zostat potwierdzony w badaniach Vidal i wsp. [13,14].

Ostatnio szczegdlne zainteresowanie wystepowaniem CCD jest zwigzane z pacjentami z
alergig zawodowa [15].
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@ Podobiernstwa biatek i panalergeny
w reakcjach k owych [6, 19

Reakcje krzyzowe

Podobne biatka Panalergeny

—_

L Profiliny, chitinazy,
e Bez bliskosci . .
Bliskosc gatunkowa atunkowe: lipidowe biatko
B J transferowe (LTP), CCD
Zyto, tymotka Zyto, cliwka Brzoskwi nia, jabtko,
orzeszki ziemne

Znaczenie CCD w diagnostyce

Obecnos¢ niealergizujgcych, IgE-reaktywnych glikoprotein moze wptywaé na
wystepowanie reaktywnosci krzyzowej CCD podczas testowania ekstraktéw
alergenowych. Co wiecej, CCD-IgE wspotrozpoznawanie podobnych struktur
weglowodanowych moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéw badan
diagnostycznych in vitro. Jesli pacjent jest uczulony na pylek roslin lub jad owadow
blonkoskrzydtych w jego surowicy wystepujg swoiste IgE dla determinant
weglowodanowych, ktére potencjalnie mogg reagowac z niektérymi innymi alergenami,
nawet jesli pacjent nie miat z nimi kontaktu.

W zwigzku z tym kazdy dodatni wynik badar immunologicznych, szczegolnie w
odniesieniu do jadu owadow btonkoskrzydtych czy lateksu bez dodatniego wywiadu w tym
kierunku moze prowadzi¢ do btednej oceny uczulenia [1,8,16].

Z uwagi na fakt, iz determinanty CCD sg prawdopodobnie najczesciej wystepujgcymi
epitopami dla IgE o bardzo niskim znaczeniu klinicznym niski lub ujemny wynik IgE dla
CCD w tescie diagnostycznym pozwala klinicystom fatwiej diagnozowac pacjenta. Z kolei
wynik wysoki zmusza do ponownej analizy wszystkie pozostate wykryte uczulenia,
szczegolnie w alergii wielowaznej lub uczuleniu na jad Hymenoptera [8,17],

Diagnostyka reaktywnosci CCD

Aby zminimalizowac¢ ryzyko btednych interpretacji badan in vitro w diagnostyce
rozpoczeto stosowanie oznaczanie swoistych przeciwcial IgE przeciwko CCD, ktore jest
stosowane do petnej analizy profilu uczulenia pacjenta. Badania te polegaja na pomiarze
reaktywnosci IgE w stosunku do biomarkeréw: peroksydazy chrzanowej (Ro400),
bromelaniny ananasa (k202) lub jej fragmentu MUXF3 (Ro214) [7,15]. Z uwagi na bardzo
rzadkie wystepowanie w populacji alergii na bromelanine (wg Mari 0,08%) jej
wykorzystanie do testu reaktywnosci krzyzowej wydaje sie by¢ zasadne. Do wykrycia
krzyzowo reagujgcych determinant wykorzystywane sg takze rekombinowane alergeny
np. lateksu, ktére sg potgczone z nieglikozylowanym biatkiem wigzgcym maltoze (MBP)
pochodzgcym z E. coli [12].
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Podsumowanie

Reaktywnosc reszt weglowodanowych z IgE zostata zauwazona dla wielu zrodet
alergenowych, szczegodlnie roslin. Obecnie trwajg badania nad charakterystykg oraz
klasyfikacjg CCD, gtownie ze wzgledu na budowe i dtugosc¢ tancucha. Z uwagi na
szerokie wtasciwosci reakcji krzyzowych CCD sg nazywane panepitopem. Wiekszos¢
dotychczasowych badan podkresla zwigzek wystepowania uczulenia na pytek roslin oraz
jady owadow z wystgpieniem takich reakcji krzyzowych.

Dokad badania in vitro mogg by¢ zwigzane z wystgpieniem reakcji IgE-CCD, dotgd wyniki
takich testdow muszg byc interpretowane ostroznie, w oparciu o aktualng wiedze oraz
biorgc pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dodatnich wynikow badan (podwyzszone
stezenie IgE) bez znaczenia klinicznego [8,18].
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CCD, czyli reagujgce krzyzowo determinanty weglowodandw sg resztami
weglowodanowymi. Sg one obecne w niektérych alergenach takich jak: pyiki traw,
zywnos¢ pochodzenia roslinnego, lateks oraz jady owaddéw. W ostatnim czasie,
diagnostyka metodami in vitro zaoferowata mozliwos$¢ oznaczania markera anty-CCD IgE
u pacjentow z podejrzeniem alergii. Panuje powszechna opinia, iz ze wzgledu na brak
jakichkolwiek objawoéw klinicznych oraz negatywng reakcje testow punktowych, anty-CCD
IgE nie ma zadnego znaczenia klinicznego.

W zwigzku z tym, pojawia sie pytanie — po co?

Ze wzgledu na fakt, ze CCD jest wbudowane w sktad chemiczny wspomnianych wyzej
alergendw nalezy go traktowac jako czynnik mogacy zaktocac wyniki testéw in vitro.
Oznacza to, ze CCD moze pozytywnie zafatszowywac wyniki sIgE na te alergeny.

Przeanalizujmy dwa przypadki, w ktorych kazdy wykazuje pozytywne wyniki na alergen
pytku traw oraz pozytywne wyniki na anty-CCD IgE.

Pierwszy pacjent posiada objawy alergii, w zwigzku z tym jego wynik badania IgE na
alergen powinien by¢ interpretowany jako lekko przesadzony. U drugiego pacjenta
natomiast nie wystepujg objawy, dlatego mozemy przypuszczac, ze wynik jest fatszywie

pozytywny.
Czy jest mozliwa alergia na CCD?

Sg pacjenci z podwyzszonymi wartosciami tylko dla CCD. Na podstawie literatury jednak
wiemy, ze nawet te wysokie miana przewaznie nie dajg ucigzliwych objawdw dla
pacjentow.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/6



10.08.2017 Podglad tresci

W jakich przypadkach zaleca sie zatem zbadanie anty-CCD IgE?

W pierwszej kolejnosci u pacjentow, u ktérych rozwazamy alergie na wspomniane
alergeny lub gdy u jednego pacjenta mamy wiele wynikéw pozytywnych. Ponadto u
pacjentow, u ktorych wyniki badan in vitro nie pasujg do historii choroby lub ré6zne metody
dajg rozbiezne wyniki. Szczegblng uwage nalezy rowniez zwrdci¢ u pacjentéw z
pytkowicg i narazonych na alergie zawodowe.

Podsumowujgc, wnikliwa analiza wynikow wspétczesnych badan diagnostycznych jest
bardzo wazna, ale nie powinno to przestoni¢ samego pacjenta, naszych obserwaciji i
wywiadu klinicznego. Jednoczesnie nieustanny postep w naszej dziedzinie otwiera nam
wiele mozliwosci, pobudza nas do dyskusji i wymiany doswiadczen do czego serdecznie
zapraszam.

Zamknij Drukuj
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