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Alergie pokarmowe to niepozgdane reakcje immunologiczne o cha-
rakterze IgE-zaleznym, IgE-niezaleznym (komdérkowym) lub miesza-
nym. Jedng z czestszych i najbardziej tagodnych form IgE-zaleznej
alergii pokarmowej jest tak zwany zespot alergii jamy ustnej (OAS),
chociaz odnotowano takze reakcje systemowe po spozyciu okre$lo-
nych owocéw i warzyw. Syndrom alergii pokarmowej zwigzanej z
pytkiem jest najczestszym typem alergii pokarmowej osob mtodych i
dorostych. Pojawia sie na skutek podobienstwa w strukturze trze-
cio- i czwartorzedowej epitopow wystepujgcych w alergenach pytku
i produktach pochodzenia ro$linnego. W artykule scharakteryzowa-
no alergeny klasy | i Il oraz oméwiono molekularny mechanizm re-
aktywnoSci krzyzowej przeciwciat IgE. Przedstawiono rowniez pro-
blem alergii bezobjawowej na alergeny pokarmowe zwigzane z pyt-
kiem, moggcej wywotac u pacjentow z alergiq pokarmowaq i z atopo-
wym zapaleniem skory opdznione reakcje skorne zalezne od limfo-
cytow T.

Stowa kluczowe: alergeny klasy | i ll, reaktywnos¢ krzyzowa IgE,
epitopy konformacyjne, epitopy liniowe, alergia krzyzowa brzoza-
Jabtko
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Molecular aspects of allergy to plant products. Part I. Class |
and Il allergens and crossreactivity of IgE antibodies
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Food allergies are adverse immunologic reactions that might be due
to IgE — or none IgE-mediated immune mechanisms or mixed. One
of the more common and typically most mild forms of IgE — mediated
food allergy is the so-called oral allergy syndrome (OAS), although
systemic symptoms after ingesting a particular fruit or vegetable can
occur. Pollen food syndrome is the most common food allergy in
adolescents and adults. It develops as a consequence of shared
epitopes in the primary and tertiary structures of pollen and food
allergens. The authors describe class | and class Il allergens, as
well as molecularly determined IgE-crossreactivity phenomenon. Also
the problem of symptom-free consumed pollen-related food aller-
gens, which might cause T cell-mediated late-phase skin reactions
in patients with pollen allergy and atopic dermatitis, is taken up.

Key words: class | and Il allergens, IgE crossreactivity, conforma-
tional epitopes, linear epitopes, birch-apple cross allergy
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Niepozadane reakcje na pokarmy (nadwrazliwo$¢ pokarmo-
wa) obejmujg nieprawidtowe reakcje organizmu ludzkiego na
spozyte pokarmy i mogg by¢ wynikiem nietolerancji pokar-
mowej (niealergiczna nadwrazliwo$¢ pokarmowa) lub alergii
pokarmowej. W przebiegu alergii pokarmowej wyréznia sie
zaburzenia immunologiczne o charakterze IgE-zaleznym,
IgE-niezaleznym (komérkowym) lub mieszanym. Jedng z
czestszych i najbardziej tagodnych form IgE-zaleznej alergii
pokarmowej jest, tak zwany zespét alergii jamy ustnej — OAS
(ang. oral allergy syndrome), chociaz spotyka sie réwniez
reakcje systemowe po spozyciu okreslonych owocéw i wa-
rzyw. Dotyczy to przede wszystkim syndromu ambrozja-se-
ler-przyprawy. Na podstawie badan klinicznych stwierdzono,
ze 2-4% populacji dorostych i 6-8% dzieci w Europie oraz
3,5-4% populacji dorostych w USA choruje na IgE-zalezng
alergie pokarmowg. Syndrom alergii pokarmowej zwigzanej
z pytkiem jest najczestszym typem alergii pokarmowej u os6b
mtodych i dorostych. Pacjenci z pytkowicg (gtownie alergig
na pytek brzozy, ambrozji i bylicy) z syndromem alergii po-
karmowej zwigzanej z pytkiem stanowig 47-70% populaciji.
Symptomy sg wynikiem reaktywnosci krzyzowej przeciwciat
IgE specyficznych dla pytku z homologicznymi alergenami
pokarmowymi (panalergenami) o wspolnych epitopach pod
wzgledem struktury trzecio- i czwartorzedowe;j.

ALERGENY KLASY |

Alergeny majg epitopy zdolne do wigzania przeciwciat. Aler-
geny klasy | charakteryzujg sie wystepowaniem epitopéw o
strukturze pierwszorzedowej, zwanych epitopami sekwencyj-
nymi lub liniowymi (ryc. 1). Sg one termostabilne, odporne
na denaturacje i trawienie proteolityczne. Nazywane sg ,kom-
pletnymi” lub ,prawdziwymi alergenami pokarmowymi” ze
wzgledu na zdolno$¢ do bezposredniego uczulania drogg
pokarmowg lub wywotania zwykle powaznych reakcji syste-
mowych po strawieniu [10, 11]. Przyktadem sg niespecyficz-
ne biatka przenoszace lipidy — nsLTP (ang. non-specific lipid
transfer protein) nalezace do rodziny biatek zwigzanych z
patogenezg — PR-14 (ang. pathogenesis-related protein).
Obecne sg w owocach, warzywach oraz pytku (tab. 1). W od-
réznieniu od alergendéw klasy Il zwykle nie powodujg aler-
gii pokarmowej zwigzanej z pytkiem i dlatego nazywane sg
alergenami pokarmowymi niezwigzanymi z pytkiem. Przykfa-
dem jest wystepujgca w Europie potudniowej alergia na an-
tygen jabtka — biatko Mal d 3, pojawiajgca si¢ jako wynik re-
akcji krzyzowej przeciwciat IgE specyficznych dla antygenu
brzoskwini Pru p 3 z Mal d 3 [4, 10].

Stwierdzono réwniez, ze pacjenci uczuleni m.in. na nsLTP z
owocow z rodziny Rosaceae w wyniku reaktywnosci krzyzowej
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Ryc. 1. Epitopy konformacyjne i sekwencyjne biatek
Fig. 1. Conformational and sequentional protein epitopes

Tabela 1. Biatka przenoszace lipidy, gtéwne alergeny klasy | nalezace do rodziny PR-14, wedtug Kondo i Urisu [23]
Table 1. Lipid transfer proteins, major class | allergens belonging to PR-14, after Kondo and Urisu [23]

Alergeny wdychane

Alergeny pokarmowe

drzewo

chwast

owoce/warzywa

fasole/orzechy/nasiona

Cass 8
Castanea sativa
kasztan jadalny

Artv 3
Artemisia vulgaris
bylica pospolita

Aspao 1
Asparagus officinalis
szparag

Brao 3
Brassica oleracea
kapusta

Cora8
Corylus avellana
orzech laskowy

Jugr3
Juglans regia
orzech wioski

Plaa3 Parj1 Citl3 Cits 3

Platanus acerifolia Parietaria judaica Citrus limon Citrus sinensis
platan klonolistny pomurnik cytryna pomarancza stodka
Olee7 Paro 1 Fraa3 Lacs 1

Olea europea Parietaria officinalis Fragaria ananassa Lactuca sativa
oliwka europejska pomurnik lekarski truskawka salata

Coras8 Amb a 6 Lyce 3 Mal d 3

Corylus avellana
leszczyna pospolita

Ambrosia artemisiifolia
ambrozja bylicolistna

Lycopersicon esculentum
pomidor

Malus domestica
jabtko

Pru ar 3 Pru av 3
Prunus armeniaca Prunus avium
morela czere$nia

Hev b 12 Prud 3 Prup 3

Hevea brasiliensis Prunus domestica Prunus persica

kauczukowiec sliwka europejska brzoskwinia
Vitv 1 Zeam 14
Vitis vinifera Zea mays
winogrono kukurydza

wykazujg alergie na produkty pochodzace z odlegtych filo-
genetycznie roslin, takich jak: leszczyna pospolita, orzech
wioski i ziemny, co spowodowane jest podobng konformacjg
przestrzenng alergenow i wystepowaniem podobnych epito-
péw [21]. Udokumentowane sg przypadki kliniczne uczule-
nia na nsLTP u pacjentow z pytkowica, rowniez z powodu
reakcji krzyzowej IgE z alergenami [23].

Epitopy liniowe alergenow klasy | wykazujg zdolno$¢ wzbu-
dzania odpowiedzi immunologicznej (immunogennosci) i
wywotania alergii nawet w bogatym w enzymy, kwadnym sro-
dowisku jelit [33]. U dzieci z przeciwciatami IgE specyficzny-
mi dla liniowych epitopéw alfa-s-1 i beta-kazeiny moze wy-
stgpi¢ trwata alergia na mleko [38]. Wykazano ponadto, ze u
dzieci uczulonych na jajka, w surowicy ktérych stwierdzono
IgE swoiste dla epitopéw sekwencyjnych owomukoidu (gtow-
nego alergenu jaj), wystepuje wieksza sktonno$¢ do trwatej
alergii na jajka niz u dzieci z IgE specyficznymi dla epitopéw

majgcych fragmenty liniowe; dzieci te znacznie czesciej wy-
rastajg z uczulenia [20].

ALERGENY KLASY II

Alergeny klasy Il charakteryzujg sie wystepowaniem epito-
poéw o strukturze trzecio- lub czwartorzedowej, zwanych epi-
topami konformacyjnymi (ryc. 1). W konsekwencji w proce-
sach denaturacji termicznej lub hydrolizy enzymatyczne;j
dochodzi do rozfatdowania struktury i przerwania ciggtosci
miejsca rozpoznawanego przez IgE. Alergeny te ulegajg szyb-
kiemu rozpuszczeniu w $linie w trakcie konsumpciji [23]. W
ten sposob przyczyniajg sie do powstawania objawéw aler-
gii, ale zwykle nie uczulajg. Nazywane sg niekompletnymi,
reagujacymi krzyzowo lub drugorzedowymi, ze wzgledu na
zdolno$¢ do wywotania reakcji alergicznych jedynie u oso6b
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uczulonych na skutek reakcji krzyzowej wywotanej innym,
odpowiadajgcym alergenem uczulajgcym — pierwszorzedo-
wym [3, 7, 14, 41]. Alergeny pokarmowe klasy Il to najczesciej
biatka zwigzane z patogenezg PR rodziny PR-10. Nalezg do
nich reagujgce ze sobg krzyzowo, m.in. pierwszorzedowy
alergen Bet v 1 wystepujgcy w pytku brzozy i drugorzedowy
Mal d 1 z jabtka oraz inne biatka homologiczne do Bet v 1
wymienione w tabeli 2. Owoce i warzywa bedace zrédiem
innych alergenéw reagujgcych krzyzowo z pytkami réznych
ro$lin przedstawione sg w tabeli 3.

Alergeny klasy Il, w odréznieniu od tych z klasy |, zwykle
wywotujg reakcje tagodniejsze, czesto ograniczajgce sie do
OAS. Znane sg jednak alergeny klasy Il powodujgce silne
reakcje systemowe, takie jak Api g 1 z selera reagujacy krzy-
zowo z pierwszorzedowymi antygenami pytku brzozy i am-
brozji oraz Gly m 4 z soi reagujgcy krzyzowo z pierwszorze-
dowym antygenem pyiku brzozy [23]. Alergeny klasy |l zwane
sg réwniez alergenami pokarmowymi zwigzanymi z pytkiem.

ZESPOL ALERGII JAMY USTNEJ

Zespot alergii jamy ustnej jest nagtg reakcjq lokalizowang w
btonie sluzowej jamy ustnej wywotywang gtéwnie przez aler-
geny klasy Il. Wystepuje u pacjentéw uczulonych na pytek
po zjedzeniu Swiezych owocow, rzadziej orzechow i warzyw
zazwyczaj na skutek reakcji krzyzowej antygendw w nich
zawartych z antygenem pytku. Objawia sie swedzeniem, pa-
rzgcym bélem, mrowieniem i/lub obrzekiem naczyniowym ust,

jezyka, podniebienia i gardta, czasem z towarzyszgacym swe-
dzeniem uszu i uczuciem ucisku w gardle [23, 30]. Inng jed-
nostkg chorobowsg objawiajgca sie zespotem alergii jamy
ustnej jest syndrom lateks-owoc — LFS (ang. latex-fruit syn-
drome). Stanowi on reakcje na $wieze owoce lub warzywa
po wstepnym uczuleniu na wdychany antygen zawarty w
proszku lateksowym [23].

REAKTYWNOSC KRZYZOWA PRZECIWCIAL IgE

Wiekszos¢ pacjentdw z alergig reaguje na wigecej niz jeden
alergen. Powodem tego moga by¢ nadwrazliwo$¢ na wiele
alergendw i/lub reakcje krzyzowe [1, 13] lub podobienstwa
strukturalne. Zjawisko reaktywnosci krzyzowej przeciwciat IgE
wystepuje wtedy, gdy IgE pierwotnie skierowane przeciw
okreslonemu alergenowi wigzg lub rozpoznajg biatka pocho-
dzace z innych zroédet, w tym zaréwno z bliskich, jak i odle-
gltych filogenetycznie taksonéw roslin [1, 3, 4, 26, 39].

Do tej pory przyjmowano, ze sekwencje aminokwasowe
tych alergendw powinny byc¢ identyczne w wiecej niz 70%, a
same biatka powinny charakteryzowaé sie wystepowaniem
prawie identycznych epitopéw [3, 4, 26]. Uwazano, ze w przy-
padku identycznoéci nizszej niz 50% rzadko obserwuje sie
reakcje krzyzowe [3]. Jest to nadal aktualne w odniesieniu
do liniowych alergendéw klasy |. Stwierdzono dodatkowo, ze
o tatwosci zachodzenia reakcji krzyzowych miedzy alerge-
nami decyduje podobny sposéb ich przestrzennego zwinie-
cia. Pomimo wysokiej zmiennosci na poziomie sekwencji

Tabela 2. Wazniejsze alergeny pytku/lateksu oraz alergeny pokarmowe klasy Il, wedtug Kondo i Urisu [23]
Table 2. Major pollen/latex and class Il food allergens, after Kondo and Urisu [23]

Alergeny pyltek/lateks Alergeny pokarmowe klasy Il

Homologi Bet v 1 nalezace do rodziny biatek PR-10

Alng1 Betv 1 Apig1 Arah 8 Cora1 Dauc1

Alnus glutinosa Betula verrucosa Apium graveolens Arachis hypogaea Corylus avellana Daucus carota
olcha czarna brzoza brodawkowata | seler orzech ziemny leszczyna pospolita marchew

Carb 1 Cass 1 Fraa1 Glym 4 Mal d 1 Pru ar 1
Carpinus betulus Castanea sativa Fragaria ananassa Glycine max Malus domestica Prunus armeniaca
grab pospolity kasztan jadalny truskawka soja jabton morela

Cora1 Quea Pru av 1 Pyrc 1 Solat1 Vigr1

Corylus avellana Quercus alba Prunus avium Pyrus communis Solanum tuberosum Vigna radiata
leszczyna pospolita dab biaty czeresnia grusza pospolita ziemniak fasola mung
Profiliny

Artv 4 Bet v 2 Anac1 Arah 5 Apig 4 Capa?z2
Artemisia vulgaris Betula verrucosa Ananas comosus Arachis hypogaea Apium graveolens Capsicum annuum
bylica pospolita brzoza brodawkowata ananas orzech ziemny seler papryka stodka
Cynd 12 Hel a 2 Cits 2 Cora?2 Cucm 2 Dauc 4
Cynodon dactylon Helianthus annuus Citrus sinensis Corylus avellana Cucumis melo Daucus carota
trawa bermudzka stonecznik zwyczajny pomarancza stodka leszczyna pospolita melon marchew

Olee 2 Phlp 12 Glym 3 Litc1 Lyce 1 Mal d 4

Olea europea Phleum pratense Glycine max Litchi chinensis Lycopersicon esculentum Malus domestica
oliwka europejska tymotka tgkowa soja liczi pomidor jabton

Hev b 8 Mus m 1 Pru av 4 Prup 4 Pyrc 4

Hevea brasiliensis Mus musculus Prunus avium Prunus persica Pyrus communis
kauczukowiec banan czere$nia brzoskwinia grusza pospolita

Tabela 3. Wazniejsze warzywa, owoce i orzechy bedace zrédtem alergenéw reagujgcych krzyzowo z alergenami pytku, wedtug Kondo i Urisu [23]
Table 3. Major vegetables, fruits, and nuts reported to cross-react with pollen allergens, after Kondo i Urisu [23]

Pytek

Pokarm

Betula spp. (gatunki brzozy)

Rosaceae (jabtko, gruszka, czeresnia, brzoskwinia, sliwka, migdat), Apiaceae (seler, marchew), Solanaceae
(ziemniak, papryka chili), Actinidiaceae (kiwi), Betulaceae (orzech laskowy), Anacardiaceae (mango) i In.

Cryptomeria japonica (szydlica japonska)

Solanaceae (ziemniak)

Artemisia vulgaris (bylica pospolita)

Apiaceae (seler, marchew), Anacardiaceae (mango) i in.

Poaceae (trawy)

Cucurbitaceae (melon, arbuz), Solanaceae (pomidor, ziemniak), Actinidiaceae (kiwi), Rutaceae (pomarancza),
Fabaceae (orzech ziemny) i in.

Ambrosia sp. (ambrozja)

Cucurbitaceae (melon, arbuz, melon kantalupa, cukinia, ogérek), Musaceae (banan) i in.

Platanus (platan)

Betulaceae (orzech laskowy), Rosaceae (jabtko), satata, kukurydza, Fabaceae (orzech ziemny, ciecierzyca
pospolita)
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aminokwasowej, biatka pochodzace z réznych zrédet (pytek,
owoce, strgczkowe, orzechy/nasiona) moga mieé¢ podobng
strukture trzeciorzedowg i reagowac¢ krzyzowo miedzy sobg
[21]. Tak wigc sama homologia struktury pierwszorzedowej nie
moze by¢ wyznacznikiem reaktywnosci krzyzowej [21, 31].

Innym waznym aspektem jest wystepowanie podobienstw
miedzy alergenami i ich ludzkimi homologami, prowadzace
do autoreaktywnosci przeciwciat IgE, np. przez wigzanie sie
ich z ludzkg profiling i manganowg dysmutazg ponadtlenko-
wa (MnSOD) odpowiednio u pacjentow z pytkowica i alergig
na grzyby [9, 34]. Wyjatek stanowig biatka pochodzgce z tak-
sondw nawet bardzo odlegtych filogenetycznie, odpowiedzial-
ne za reaktywno$¢ krzyzowg przeciwciat IgE, ulegajgce mo-
dyfikacjom potranslacyjnym, np. glikozylacji, i dlatego zwane
determinantami weglowodanowymi [13].

Przyktadem alergii krzyzowej z objawami OAS jest aler-
gia brzoza—jabtko, chociaz alergia na pytek brzozy moze by¢
rowniez zwigzana z wtérng nadwrazliwo$cig pokarmowg na
orzechy, marchew (Daucus carota), seler (Apium graveolens),
kiwi (Aktinidia deliciosa), soje (Glycine max), figi (Ficus cari-
ca), owoce roslin z rodziny Rosaceae, w tym pestkowe (Pru-
nus sp.), truskawki (Fragaria x ananassa) i maliny (Rubus
idaeus) [17, 28, 29, 37]. W regionach Europy potudniowej i
Japonii, w ktorych nie wystepuje brzoza, uczulenie na owo-
ce moze by¢ wywotane pytkiem traw z rodzaju Ambrosia i
Artemisia lub pytkiem pochodzgcym z innych gatunkéw drzew
niz brzoza, ale nalezacych do tego samego rzedu Fagales,
to znaczy z rodzaju — Corylus, Alnus i Carpinus [12, 25, 40,
42]. Sam pytek brzozy wywoluje alergie typu .

ALERGIA KRZYZOWA NA PRZYKLADZIE ALERGII
BRZOZA-JABLKO

Ponad 70% pacjentéw z pytkowicg brzozowg ma alergie na
zwigzane z pytkiem alergeny pokarmowe pochodzace z jabtek,
czere$ni i orzechdw laskowych na skutek bardzo duzego podo-
bienstwa sekwencji aminokwasowe;j z biatkiem Bet v 1 — gtéw-
nym antygenem brzozy [23]. Czesto obserwuije si¢ rowniez uczu-
lenie na antygeny pokarmowe bedace homologami Bet v 2 —
antygenu pytkowego brzozy nalezacego do profilin oraz rzad-
sze reakcje krzyzowe antygenow pokarmowych z biatkami pyt-
ku brzozy Bet v 5i 6 [23]. Okoto 2% populacji Europy Pétnocnej
i Centralnej uczulona jest na jabtka z powodu reakgji krzyzowej
miedzy alergenem pytku brzozy Bet v 1 i jego homologiem z
jabtka — Mal d 1. W populacji tej wystepuje alergia tagodna
(> 90% symptomow w obrebie jamy ustnej).

W Europie Potnocnej rzadko mozna spotkac alergie na
jabtka bez alergii na brzoze. Bet v 1 jest waznym zrédtem
alergii wziewnych potnocnej hemisfery [6] i odpowiada za
ponad 95% alergii na pytek brzozy [8]. Pei role czynnika
uczulajgcego — alergenu pierwszorzedowego, to znaczy zdol-
nego do uruchomienia wytwarzania przeciwciat IgE przez
uktad odpornosciowy i do specyficznego zwigzania sie z nimi.
Homologiczne biatko Mal d 1 w jabtku jest alergenem nie-
kompletnym, poniewaz nie jest zdolne (lub nie jest wystar-
czajgce) do indukcji przeciwciat IgE. Moze natomiast przy-
czynia¢ sie do powstawania objawow alergii ze wzgledu na
zdolnos¢ uruchamiania komérek tucznych wigzgcych sie z
przeciwciatami IgE skierowanymi przeciwko Bet v 1 [2].
Stwierdzono, ze sekwencje Mal d 1 i Bet v 1 sg w 64,5%
identyczne na poziomie aminokwasowym [22, 36] i w 55,6%
— na poziomie mRNA [36]. Ponadto geny Bet v 1i Mal d 1
oraz biatka PR-10 majg te same pozycje intronu [19].

Przeprowadzenie eksperymentow naprzemiennej neutra-
lizacji przeciwciat IgE pozwolito na weryfikacje koncepciji aler-
gii pytkowej, w ktérej zatozeniu alergia pokarmowa urucha-
miana jest w warunkach wtérnej reakcji krzyzowej przeciwciat
IgE specyficznych dla alergenu klasy Il. Stopien reakcji krzy-
zowej moze by¢ wyrazony przez frakcje przeciwciat skiero-
wanych przeciw Bet v 1 i jednoczesnie reagujgcych z Mal d 1.
Stwierdzono zrdznicowanie stopnia reakcji krzyzowej pomieg-

dzy osobami i u jednej osoby w czasie. Petna reakcja krzy-
zowa oznacza rowng reaktywnosc¢ przeciwciata z kazdym z
alergendw, podczas gdy w wigkszosci przypadkow przeciw-
ciato wykazuje rézne powinowactwa i preferencyjnie moze
reagowac z jednym albo drugim alergenem [2].

Wykazano, ze rekombinowane biatko pytku brzozy Bet v 1
jest potencjalnym inhibitorem wigzania przeciwciat IgE z ho-
mologicznymi biatkami alergogennymi z jabtek, marchwi,
selera, orzecha laskowego i brzoskwini, podczas gdy homo-
logiczne Api g 1 z selera, Mal d 1 z jabtka i Dau ¢ 1 z marchwi
nie byty w stanie zahamowac reaktywnosci IgE z Bet v 1.
Wskazuje to, ze Bet v 1 ma wigksze powinowactwo do IgE
niz Api g 1, Mal d 1 i Dau c 1. Jest to sytuacja poliklonalna
odpowiedzi immunologicznej, w ktorej okreslona liczba réz-
nych przeciwciat IgE rozpoznaje antygen pierwszorzedowy,
ale tylko kilka z nich reaguje z antygenem drugorzedowym
[33]. Bet v 1 ma epitopy Mal d 1, ale Mal d 1 jest jedynie
stabym inhibitorem reaktywnoéci IgE z gtdbwnym alergenem
pytkowym brzozy. Uwaza sie, ze moze to by¢ efektem braku
niektorych epitopow Bet v 1 w biatku Mal d 1. Inng wymienia-
ng przyczyna jest stabszy staty zwigzek epitopow Mal d 1 z
IgE specyficznymi dla Bet v 1.

Symetryczna reakcja krzyzowa, kiedy oba alergeny mogg
uczula¢ i oba mogg w bardzo duzym zakresie, ale nie cal-
kowicie hamowa¢ wigzanie IgE z innym alergenem dotyczy
alergendw blisko spokrewnionych traw lub roztoczy kurzu do-
mowego (np. Der p 1 z gatunku europejskiego Dermatopha-
goides pteronyssinus i Der f 1 z gatunku amerykanskiego
D. farinae). W sytuacji — pytek brzozy/jabtko — reakcja krzy-
zowa jest asymetryczna (przynajmniej w Europie P6inocnej)
[36]. Alergen brzozy hamuje wigzanie IgE z alergenem jabt-
ka podobnie lub bardziej niz rownomolarna ilos¢ alergenu
jabtka hamujaca wigzanie IgE z alergenem brzozy [2].

Czesto pacjenci z alergig na pytek brzozy, u ktérych prze-
ciwciata IgE reagujg z alergenami pokarmowymi zwigzany-
mi z antygenem pytku, nie majg objawow klinicznych po spo-
zyciu produktow bedagcych zrodtem tych alergendw.
Stwierdzono, ze tolerancja pokarmowa zwigzana jest z wy-
sokim stosunkiem alergenowo-specyficznych przeciwciat IgG,
do IgE, a potencjalnym mechanizmem jg warunkujgcym jest
efektywne blokowanie wigzania IgE z alergenami pokarmo-
wymi przez IgG,. Zatem samo wystepowanie specyficznych
dla alergenéw pokarmowych przeciwciat IgG, nie moze by¢
markerem diagnostycznym alergii pokarmowej zwigzanej z
pytkiem brzozy [16].

Mechanizmem aktywujacym bazofile (granulocyty zasa-
dochtonne) jest zwigzanie alergenu przez przeciwciata IgE
potgczone z btong komorkowg przez receptory. Wykazano,
ze chociaz strawiony Mal d 1 nie powoduje aktywacji bazofi-
lowej, to po przejsciu przez drogi zotgdkowo-jelitowe, podob-
nie jak Cor a 1.04 z orzecha laskowego, zachowuje wtasci-
wosci stymulowania komoérek T specyficznych dla Bet v 1.
Sugeruje to, ze w wyniku degradacji zotgdkowo-jelitowej aler-
geny pokarmowe zwigzane z pytkiem brzozy tracg wtasciwo-
§ci uwalniania histaminy, ale nie aktywacji komoérek T specy-
ficznych dla pytku [32]. Zarébwno w testach in vitro, jak i in
vivo stwierdzono, ze reaktywnos$c¢ krzyzowa przeciwciat IgE i
komérek T z biatkiem Bet v 1 i ze strukturalnie podobnymi do
niego alergenami pokarmowymi wystepuje niezaleznie.

Alergeny klasy Il poddane procesowi gotowania tracq
zdolno$¢ wigzania przeciwciat IgE in vitro, ale zachowujg
charakterystyczng dla alergenéw natywnych zdolno$¢ akty-
wowania komorek T specyficznych dla Bet v 1. W testach in
vivo spozycie gotowanych produktéw spozywczych zwigza-
nych z pytkiem powodowato u pacjentéw z atopowym zapa-
leniem skory (AZS) jego nasilenie bez objawow OAS. Dodat-
kowo symulacja trawienia zotgdkowo-jelitowego alergenéw
pokarmowych zwigzanych z pytkiem, polegajgca na inkuba-
cji z pepsyng i trypsyna, pozwolita na identyfikacje kilku frag-
mentéw proteolitycznych alergendéw niezdolnych do wigza-
nia sie z IgE, ale zdolnych do indukcji proliferacji i sekrecji
cytokin przez komorki T specyficzne dla Bet v 1.
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Wdychanie alergenéw pytkowych w okresie pylenia indu-
kuje alergenowo-specyficzng odpowiedz immunologiczng (lo-
kalng i systemowa synteze IgE oraz komorki pamieci immu-
nologicznej — subpopulacja CD4* limfocytéw T). Jednak poza
sezonem pylenia, mimo braku alergenu utrzymywane jest
zwigkszone stezenie specyficznych IgE. In vivo stwierdzo-
no, ze nawet w sytuacji, gdy spozycie produktow zwigzanych
z pytkiem nie powoduje objawow alergii dochodzi, rowniez
poza sezonem pylenia, do aktywacji specyficznych dla pytku
komérek T i pojawiania sie opdznionych reakcji skérnych
zaleznych od limfocytow T. W ten sposéb utrzymujaca sie w
ciggu roku aktywacja specyficznych dla pytku komérek Th,
moze powodowac rowniez catoroczng synteze duzych ilosci
IL-4, ktore razem z niskimi koncentracjami niezdegradowa-
nych alergendw klasy Il wigzacych IgE, wchtanianych przez
btone Sluzowa jamy ustnej i/lub zotgdka, mogg w konsekwen-
cji prowokowac catoroczng synteze IgE w komorkach B.
Wskazuje to, ze konsumpcja gotowanych pokarméw zwig-
zanych z pytkiem nie jest obojetna dla pacjentow i moze przy-
czynia¢ sie do zaostrzenia reakcji immunologicznej i poja-
wienia si¢ chronicznych objawow alergii na pytek brzozy [5].
Stwierdzono natomiast zmniejszenie alergogennosci krojo-
nych jabtek w wyniku nastepujgcej w tym procesie reakcji
utlenienia Mal d 1.

Obecnie uwaza sie, ze uczulenie na jabtka, przynajmniej
w krajach Europy Pétnocnej, jest najprawdopodobniej wyni-
kiem pierwotnego uczulenia na pytek brzozy. ldentyfikacja
biatek Mal d 1, Mal d 3 i ich homologéw w pytku jabtoni wska-
zuje na alternatywng droge uczulenia. Jednak koncentracja
pytku jabtoni przenoszonego przez owady jest mniejsza w
poréwnaniu z koncentracjg pytku brzozy, rosliny anemoga-
miczne;j. Istnieje zatem konieczno$¢ weryfikacji koncepcji,
wedle ktorej pytek jabtoni mogtby stanowi¢ zrédto alergenow
wywotujgcych uczulenie krzyzowe [27].

U jabtoni stwierdzono wystepowanie 4 klas alergenéw o
réznej wartosci klinicznej (Mal d 1, Mal d 2, Mal d 3, Mal d 4).
Opisana wczes$niej alergia zwigzana z Mal d 1 przewaza w
Europie Centralnej i Potnocnej. Alergie powodowane przez
Mal d 3 i Mal d 4 majg wieksze znaczenie w rejonie $rod-
ziemnomorskim i Europie Potudniowej [18, 35]. U pacjentéw
pochodzacych z Hiszpanii stwierdzono ciezkg alergie na jabt-
ka (> 35% reakcji systemowych), ktéra zwigzana jest z reak-
cja krzyzowg alergenu brzoskwini Pru p 3 i jego homologa z
jabtka — Mal d 3, nalezgcych do alergenéw klasy |. Uwaza
sie, ze zrdznicowanie geograficzne wystepowania uczulenia
na alergeny klasy | i Il moze mie¢ podtoze genetyczne (do tej
pory nieodnotowane), wynika¢ z przyzwyczajen zywieniowych
(wigkszego spozycia brzoskwin w krajach Europy Ptudnio-
wej) oraz z ekspozycji na pytek (wiekszej w krajach Europy
Pétnocnej) [15, 10].

Do szesciu najbardziej popularnych odmian jabtoni sta-
nowigcych 79% wszystkich dostepnych na rynku naleza: ‘Gol-
den Delicious’, ‘Jonagold’, ‘Red Delicious’, ‘Gala’, ‘Elstar’,
‘Granny Smith’. Odmiany od nisko alergogennych do bar-
dziej alergogennych uporzadkowano w nastepujacej koleno-
Sci: ‘Santana’, ‘Topaz’, ‘Braeburn’, ‘Fuji’, ‘Ecolette’, ‘Idared’,
‘Gloster’, ‘Granny Smith’, ‘Fiesta’. Do odmian wysoce aler-
gogennych w porzadku zgodnym ze wzrastajgcy sitg wywo-
tywania alergii nalezq: ‘Elstar’, ‘Rajka’, ‘Bellida’, ‘Jonagored’,
‘Golden Delicious’, ‘Gala’, ‘Pinova’. Stwierdzono, ze odmia-
na ‘Santana’ nie wywotuje uczulenia u 75% pacjentow z ta-
godng alergig na jabtka i dlatego w Holandii rekomendowa-
na jest wiasnie tej grupie pacjentow [6, 24].

PODSUMOWANIE

Alergie zaklasyfikowano do epidemii XXI wieku. Dotyka 40%
populacji krajow rozwinietych. Syndrom alergii pokarmowej
zwigzanej z pytkiem, zwany rowniez zespotem alergii jamy
ustnej, jest terminem okreslajgcym zwigzek miedzy alergig
na pytkowe alergeny wdychane, a symptomami w obrebie

jamy ustnej po spozyciu okreslonych owocéw i warzyw. Jest
wynikiem reaktywnosci krzyzowej pytkowo-specyficznych IgE
z homologicznymi alergenami pokarmowymi.

Do tej pory przyjmowano, ze alergeny te powinny miec
sekwencje aminokwasowe identyczne przynajmniej w 70%
oraz prawie identyczne epitopy. Jednak reaktywnos$¢ krzy-
zowg obserwuje sie rowniez miedzy alergenami pochodzg-
cymi z odlegtych filogenetycznie taksonéw, charakteryzuja-
cymi sie niskg identyczno$cig sekwencji aminokwasowych.
Powodem jest wystepowanie ewolucyjnie konserwowanej
struktury trzeciorzedowej specyficznych epitopow. Przykta-
dem alergii krzyzowej z objawami w obrebie jamy ustnej jest
alergia brzoza—jabtko. Jabtka uwazane za gtbwne zrodto
zwigzkow fenolowych ze wzgledu na ich powszechna, cato-
roczng dostepno$¢ w wielu krajach oraz zwigzany z tym wy-
soki wspétczynnik spozycia, nalezg do jednych z najbardziej
alergogennych owocéw. Stwierdzono, ze sposrod owocow
te, ktore nalezg do rodziny Rosaceae sg najczestszg przy-
czyng alergii, a jabtka uczulajg okoto 2% populacji Europy.
W Europie Pétnocnej i Centralnej uczulenie na jabtka jest
wynikiem reakcji krzyzowej miedzy alergenem pytku brzozy
Bet v 1ijego homologiem z jabtka —Mal d 1. Mimo ze alerge-
ny klasy I, do ktérych nalezy m.in. Mal d 1, ulegajg proce-
som denaturacji termicznej i hydrolizie enzymatycznej, ktore
powodujg utrate epitopéw rozpoznawanych przez IgE, spo-
zywanie gotowanych pokarméw zwigzanych z pytkiem nie
jest obojetne dla pacjentdéw uczulonych i moze przyczynia¢
sie do zaostrzenia reakcji immunologicznej i pojawienia sie
chronicznych objawéw alergii na pytek brzozy.
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