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Bezeichnung der Allergene: Unter den Speicherproteinen in den
Samen zweikeimblattriger Pflanzen (z.B. Niisse und Hiilsen-
friichte) wurden drei Gruppen als Allergene beschrieben: die
2S-Albumine, die 7S-Globuline und die 11S-Globuline. Die 2S-
Albumine sind - ebenso wie die bifunktionellen Amylase- und
Proteaseinhibitoren im Getreide sowie die Lipidtransferproteine
- Mitglieder der Prolamin-Superfamilie (www.meduniwien.ac.at/
allergens/allfam/factsheet.php?allfam_id=AF050). Die 7S-Glo-
buline (Viciline) und die 11S-Globuline (Legumine) gehoren zur
Cupin-Superfamilie (www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
factsheet.php?allfam_id=AF045). Bereits seit langem bioche-
misch charakterisiert, haben sich fiir viele Speicherproteine ver-
schiedene Trivialnamen eingebiirgert, z. B. Napin, Arachin,
Glycinin und Conglutin.
Proteinstrukturen: 2S-Albumine falten sich wie alle Mitglieder
der Prolamin-Superfamilie in ein kompaktes Biindel aus vier bis
fiinf a-Helices, die durch vier bis fiinf konservierte Disulfidbrii-
cken zusitzlich stabilisiert werden (Abb. 1a). Die Helices sind
durch lange, variable Schleifen verbunden. Die meisten 2S-Al-
bumine bestehen aus zwei Polypeptidketten mit ca. 9 kDa und
5 kDa, die durch Disulfidbriicken kovalent vernetzt sind.

7S- und 11S-Globuline gehoren zur Cupin-Superfamilie. Diese
Proteine falten sich zu stabilen Paaren von fassartigen (lat. cupa
= Fass), aus B-Faltblittern gebildeten Strukturen (Abb. 1b). Zu-
satzliche Stabilitédt erfahren diese Proteine durch Bildung von
Oligomeren: 7S-Globuline bilden Trimere (Abb. 1c), bei 11S-
Globulinen findet man vor allem Hexamere (Abb. 1d).
Bedeutung: Speicherproteine sind die Hauptallergene in Hiil-
senfriichten (z.B. Erdnuss, Lupine, Sojabohne), Niissen (z. B.
Walnuss, Haselnuss) und in weiteren Samen zweikeimblattriger
Pflanzen (z.B. Buchweizen, Sesam, Senf). Getreidesamen ent-
halten andere Speicherproteine, die in diesem Artikel nicht
behandelt werden. Neben den nicht-spezifischen Lipidtransfer-
Proteinen (nsLTP, siehe Serie Molekulare Allergologie — Teil 6
[7]) sind die Speicherproteine hauptverantwortlich fiir priméa-
re Allergien gegen Hiilsenfriichte, Niisse und Samen, gekenn-
zeichnet durch héufig schwere allergische Reaktionen (Tab. 1,
Abb. 2).
Funktion und Eigenschaften: Speicherproteine werden in Pflan-
zensamen als Energie- und Nahrstoffspeicher gebildet, um den
Keimling bis zur Ausbildung von Wurzeln und Blattern zu ver-
sorgen. Diese biochemische Funktion erklart viele der Eigen-
schaften dieser Proteingruppe.
—Menge: Samen enthalten einen Proteinanteil zwischen 10 %

(Getreide) und 40 % (manche Hiilsenfriichte und Olsaaten)
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der Trockenmasse [8]. Speicherproteine machen dabei einen
Grofiteil des Gesamtproteins aus. Daher konnen sensibilisier-
te Patienten bereits beim Kontakt mit extrem kleinen Mengen
des entsprechenden Nahrungsmittels mit allergischen Sym-
ptomen reagieren. In Studien reagierten manche Patienten
nach placebokontrollierter Doppelblind-Provokation bereits
auf 0,1 mg Erdnuss- bzw. 0,5 mg Lupinenmehl [6]. Solche
winzigen Mengen findet man oft als Zusétze oder Verunrei-
nigungen in verarbeiteten Nahrungsmitteln. Diese so genann-
ten versteckten Allergene stellen eine zusitzliche Gefahr fiir
Allergiker dar, die auf diese Allergenquellen mit schweren
Symptomen reagieren kénnen.

— Stabilitét: Pflanzensamen bleiben oft jahrelang keimfihig und
tiberleben selbst ungiinstige Umweltbedingungen. Ein Grund
dafiir ist die hohe Stabilitit der Speicherproteine. Erhitzen
und andere Methoden der Lebensmittelverarbeitung haben
nur geringen Einfluss auf die allergene Aktivitdt der Speicher-
proteine in Hiilsenfriichten, Niissen und Samen. Ein Extrem-
beispiel ist die Erdnuss, deren Allergenitit beim trockenen
Rosten durch Bildung stabiler Aggregate sogar erhoht wird
[1]. Speicherproteine werden aufgrund ihrer Stabilitat im
Magen nur teilweise verdaut, sodass immunologisch aktive
Allergene den Diinndarm und den Blutkreislauf erreichen
kénnen. Patienten mit einer Allergie auf Speicherproteine von
Hiilsenfriichten, Niissen oder Samen reagieren daher hiufig
mit systemischen Symptomen bis hin zur lebensbedrohlichen
Anaphylaxie.

— Allergene Aktivitit: Die wichtigste Gruppe von Allergenen
unter den Speicherproteinen sind die 2S-Albumine. Sie besit-
zen grofles Sensibilisierungspotenzial und eine extrem hohe
Stabilitét gegen Erhitzen und gastrointestinale Verdauung [10].
2S-Albumine zeigen grofle Unterschiede hinsichtlich ihres
allergenen Potenzials: Wahrend Ara h 2 aus der Erdnuss eines
der potentesten Allergene tiberhaupt ist, verfiigen 2S-Albumine
aus der Sojabohne tiber eine geringere Allergenitit [4].

Kreuzreaktivitét: In vielen Studien wurde die IgE-Kreuzreakti-

vitat sowohl zwischen 2S-Albuminen als auch zwischen 7S- und

11S-Globulinen aus nicht niher verwandten Pflanzen nachge-
wiesen. Bei der Diagnostik mit Gesamtextrakten ist folglich die
serologische Kreuzreaktivitit zwischen verschiedenen Hiilsen-
friichten sowie zwischen Hiilsenfriichten, Niissen und Samen
haufig (Abb. 2). Allerdings ist die klinische Relevanz dieses kreuz-
reaktiven IgE gering [9]. Am grofSten ist die Diskrepanz zwischen
serologischer und klinischer Kreuzreaktivitat bei Erdnuss- und
Sojaallergie. Wahrend mehr als die Halfte der Erdnussallergiker
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Abb.1: Strukturen von typischen Speicherprotein-Allergenen. a: Ara h 6 aus Erdnuss, ein 2S-Albumin. Fiinf a-Helices (rot) werden durch flinf
Disulfidbriicken (gelb) stabilisiert. b: Monomer von Gly m 5 aus Sojabohne, einem 7S-Globulin. Die 3-Strange, die zwei Cupinfasser bilden
(grtin), werden durch variable, a-helikale Schleifen (rot und grau) verbunden. c: Trimer von Gly m 5. d: Hexamer von Gly m 6 aus Sojabohne,
einem 11S-Globulin. Jede Untereinheit ist in einer anderen Farbe dargestellt.

mit systemischen Reaktionen positive IgE-Tests gegen Soja zeigt,
reagieren weniger als 10% in einer placebokontrollierten Pro-
vokation mit Soja [9]. Dagegen zeigen bis zu einem Drittel der
Erdnussallergiker auch allergische Reaktionen gegen Lupinen,
wahrscheinlich ausgel6st durch Speicherproteine [6]. In den
meisten Studien wurde die IgE-Kreuzreaktivitit allerdings nur
mithilfe von Gesamtextrakten getestet, es wurde nicht zwischen
einzelnen Allergenen - insbesondere den Speicherproteinen -
differenziert.

Bedeutung fiir die Diagnostik: Die Bedeutung fiir die Diagnos-

tik lasst sich in fiinf Punkte gliedern:

— Komponenten-basierte Diagnostik mit Speicherproteinen zur
Unterscheidung zwischen priméren und pollenassoziierten
Sensibilisierungen gegen Hiilsenfriichte, Niisse und Samen:
Pollenassoziierte Allergien werden durch labile Allergene aus
den Familien der Bet-v-1-verwandten Proteine [3] und der
Profiline verursacht und stellen sich klinisch vollig anders dar
als primére Allergien gegen stabile Allergene: Allergische Re-
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aktionen treten iiblicherweise erst mit einer Sensibilisierung
gegen Pollen ab dem Schulalter auf, werden vorwiegend durch
rohe, nicht hitzebehandelte Nahrungsmittel ausgeldst und
beschrinken sich hiufig auf milde, iiberwiegend oropharyn-
geale Symptome.

—Risikoabschitzung bei potenziell bedrohlichen Sensibilisie-
rungen gegen Speicherproteine (z. B. Erdnuss-2S-Albumin
Ara h 2, Haselnuss-11S-Globulin Cor a 9): Von den meisten
Allergenquellen - mit Ausnahme der Erdnuss - stehen bisher
allerdings nur wenige Speicherproteine fiir die IgE-Diagnostik
zur Verfligung (Tab. 1). Die Diagnostik der Erdnuss- und
Baumnussallergie wird in zukiinftigen Beitrdgen niher erlau-
tert.

—Unklare Rolle der Komponenten-basierten Diagnostik zur
Frage der klinischen Relevanz einer serologischen Kreuzreak-
tivitat auf Speicherproteine, z. B. zwischen verschiedenen Hiil-
senfriichten, aber auch zwischen Hiilsenfriichten, Niissen oder
Samen: Hier fehlen zum einen Komponenten zur Diagnostik
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Tabelle 1

Als Allergene beschriebene Samenspeicherproteine

Quelle 25S-Albumine 75-Globuline 11S-Globuline

Hilsenfriichte (Fabaceae) Erdnuss (Arachis hypogaea) rAra h 2*° rAra h 1*° rAra h 3*°/4
nAra h 6°
Arah7
Sojabohne (Glycine max) nGly m 5*° nGly m 6*°
Erbse (Pisum sativum) Piss 1
Piss 2

Linse (Lens culinaris) Lenc1

Wei3e Lupine (Lupinus albus) Lup a delta_Conglutin Lupa1l Lup a alpha_Conglutin

Blaue Lupine (Lupinus angustifolius) Lup an delta_Conglutin Lupan1i Lup an alpha_Conglutin
Birkengewachse(B etulaceae) Haselnuss (Corylus avellana) Coral14 Corall nCora9°
Walnussgewdchse Echte Walnuss (Juglans regia) njugr1° njugr2° Jugr4
e/ ek Schwarznuss (Juglans nigra) Jugni Jugn2

Pekannuss (Carya illinoinensis) Cari1 Cari4d
Sumachgewachse Cashewnuss (Anacardium occidentale) Anao3 Anao1 rAna o 2°
GIEEILIE D) Pistazie (Pistacia vera) Pisv 1 Pisv3 Pisv2,Pisv5
Topffruchtbaumgewdchse Paranuss (Bertolletia excelsa) rBere 1*° Bere2
(Lecythidaceae)
Rosengewadchse (Rosaceae) Mandel (Prinis dulcis) Pru du 2S Albumin Prudu6
Palmengewdchse (Arecaceae) Kokosnuss (Cocos nucifera) Cocn?2
Knoterichgewéchse Echter Buchweizen nFage2° Fag e 19kD Fage1
(Polygonaceae) (Fagopyrum esculentum)

Tatarischer Buchweizen Fagt2 Fagt1

(Fagopyrum tataricum)
Sesamgewachse (Pedaliaceae)  Sesam (Sesamum indicum) nSesi1° Sesi2 Sesi3 Sesi6,Sesi7
Kreuzblitengewachse WeiBer Senf (Sinapis alba) Sina1 Sina2
iz Brauner Senf (Brassica juncea) Braj1

Raps (Brassica napus) Bran1

Riibsamen (Brassica rapa) Brar1
Wolfsmilchgewéchse Castorbohne (Ricinus communis) Ricc1

(Euphorbiaceae)

normal: Allergene, bisher ohne offizielle IUIS-Allergenbezeichung (www.allergome.org); fett: Allergene mit offizieller IUIS-Allergennomenklatur (www.allergen.org);
fett: verfligbar fur die In-vitro-Diagnostik
*ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific (www.phadia.com); °ISAC, Thermo Fisher Scientific
n (vor Allergenname): aufgereinigtes, naturliches Allergen; r (vor Allergenname): rekombinant hergestelltes Allergen

und zum anderen kontrollierte Studien mit klinisch gut cha-
rakterisierten Patienten.

— Vorsichtige Interpretation bei ausschlieflicher Verwendung
von Komponenten und fehlendem Nachweis einer Sensibili-
sierung gegen Speicherproteine: Zur Komponenten-basierten
Diagnostik werden sowohl aufgereinigte als auch rekombinant
hergestellte Einzelallergene eingesetzt (Tab. 1). Durch Iso-
formen bzw. erhebliche Modifikation nach Translation (pro-
teolytische Abspaltung kurzer Peptide und Glykosylierung)

kénnen bei Verwendung eines rekombinanten Speicherpro-
teins potenzielle IgE-Epitope schlicht fehlen bzw. verloren
gehen - mit negativen Auswirkungen auf die diagnostische
Empfindlichkeit (Abb. 3).

— Methodische Besonderheiten der IgE-Bestimmung gegen Ein-
zelkomponenten beeinflussen das Testergebnis: Statt IgE in
Einzelbestimmungen (Singleplex) und gegen Extrakte (z.B.
Erdnuss, Soja, Haselnuss) zu testen, bieten sich aufgrund gerin-
ger Serummenge und Kosten Verfahren an, bei denen viele
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Abb. 2: Speicherproteine als stabile Nahrungsmittelallergene.
Reservestoffe in Hilsenfriichten (z.B. Erdnuss, Ara h), Baumniissen
(z.B. Haselnuss, Cor a) und Samen (z.B. Sesam, Ses i) lassen sich drei
Proteinfamilien zuordnen und kénnen schwere IgE-vermittelte
Reaktionen auslosen.

Klinische Allergie
+ — Toleranzentwicklung?
Kreuzreaktion ohne
klinische Relevanz?
Provokationsdosis?
Verunreinigung

im Test?

pos./pos. | pos./neg.

IgE
fehlende Isoform?
inkorrekt gefaltet?
unterreprasentiert?
geringe Assay-Sensitivitat?

pos./neg. | neg./neg.

Abb. 3: Diagnostische Dilemmata beim Umgang mit Speicher-
proteinen. Bisher sind nur wenige Speicherproteine zur Komponen-
ten-basierten Diagnostik vorhanden und klinische Daten zu ihrem
Einsatz stehen vielfach noch aus. Fiir die fehlende Uberein-
stimmung (grau markiert) zwischen Sensibilisierungsnachweis

(z.B. IgE) und klinischer Allergie (z.B. nach oraler Provokation) gibt
es verschiedene Erkldarungsansatze, die auch fiir viele andere Prote-
inallergene giiltig sind.

Komponenten parallel gemessen werden konnen (Multiplex).
Die bisher entwickelten Mikroarraymethoden werden semi-
quantitativ angegeben und sind analytisch weniger empfindlich
als Testverfahren, bei denen das Allergen im Uberschuss vorliegt.
Ausblick: Zukiinftig werden immer mehr Samenspeicherprote-
ine fiir die molekulare Allergiediagnostik zur Verfiigung stehen.
Thre diagnostische Wertigkeit ist letztendlich anhand grof3er
Studien mit klinisch gut charakterisierten Patienten zu belegen.
Mittlerweile wurde die Komponenten-basierte Diagnostik zur
Epitop-bezogenen Diagnostik erweitert und Patientenseren auf
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IgE-Bindung gegen kurze Peptide getestet, die die IgE-Bindungs-
stellen reprasentieren. Das IgE von Erdnuss-allergischen Kindern
mit schwereren Symptomen war gegen eine grofiere Anzahl von
Peptiden von Ara h 1, 2 und 3 gerichtet [2]. Die Epitop-basierte
Diagnostik ist noch nicht fiir die klinische Anwendung verfiigbar.
Fazit: Die meisten priméren Allergien gegen Hiilsenfriichte, Niis-
se und Samen in Mitteleuropa mit systemischen, z. T. schweren
Reaktionen entstehen durch Speicherproteine. Die molekulare
Allergiediagnostik hat zurzeit ihr grofites Potenzial in der Ab-
grenzung dieser priméren Allergien von einer pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergie, besonders bei unklarer Anamnese. Die
klinische Relevanz einer (serologischen) Kreuzreaktivitit zwi-
schen verschiedenen Hiilsenfriichten, Niissen und Samen lasst
sich bisher auch mit Komponenten-bezogener Diagnostik nicht
sicher ableiten. Nach wie vor bleibt daher die orale Nahrungs-
mittelprovokation zum Ausschluss bzw. endgiiltigen Nachweis
einer klinischen Reaktion unverzichtbar [4].
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