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Diagnostyka molekularna alergii pokarmowe;j
— czy wiemy wiecej?

Component-resolved diagnostics of food allergy
— do we know more?
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Molekularna diagnostyka alergii (component-resolved diagnostics - CRD) jest metodg badaw-
cza umozliwiajgcg oznaczenie stezeti immunoglobulin E-swoistych skierowanych przeciwko
okres$lonym komponentom alergenowym.

W pracy oméwiono znaczenie diagnostyki komponentowej w rozpoznawaniu alergii pokarmo-
wej dla najczestszych alergendéw pochodzenia zwierzecego i roslinnego. W oparciu o najnowsza
literature przedstawiono korzysci wynikajace z zastosowania diagnostyki molekularnej w roz-
poznawaniu alergii pokarmowej oraz ograniczenia w stosowaniu tej metody.

Jedng z gtéwnych zalet tej metody jest uzyskanie informacji na temat mozliwosci wystapienia
reakcji krzyzowych, dotyczacych alergenéw wziewnych i pokarmowych, wykazujacych podo-
biefistwo strukturalne w obrebie epitopéw. Wyjasnia podtoze molekularne reakcji krzyzowych.
Umozliwia odréznienie reakcji krzyzowych, wystepujacych po spozyciu pokarméw, u oséb
pierwotnie nadwrazliwych na pytki od wspétwystepowania alergii wziewnej i pokarmowej.
Mozliwe jest tez wykorzystanie metody do wybranych alergenéw w przewidywaniu stopnia
nasilenia ciezko$ci reakcji alergicznych po spozyciu uczulajacego pokarmu u oséb z objawami
alergii pokarmowej. U matych dzieci diagnostyka komponentowa moze by¢ pomocna w pro-
gnozowaniu uzyskania tolerancji pokarmowej na niektére alergeny. Ze wzgledu na wystepujace
ograniczenia metody wnioski praktyczne i wskazéwki dotyczace postepowania powinny by¢
jednak wyciagane z duza ostrozno$cig. Metoda nie zastepuje obserwacji klinicznej i podwdéjnie
za$lepionej doustnej préby prowokacji pokarmowej z uzyciem placebo, ktéra nadal jest ztotym
standardem w diagnostyce alergii pokarmowe;.

Badania komponentéw alergenowych w populacjach zamieszkujacych rézne strefy klimatycz-
ne dajg odmienne wyniki. Jest to spowodowane zréznicowaniem geograficznym uczulenia na
poszczegdSlne komponenty wynikajace z réznej ekspozycji na pytki i czynniki dietetyczne. Na-
lezy zatem zauwazy¢, ze wnioski diagnostyczne i prognostyczne na podstawie analizy wyni-
kéw takich badan sg ograniczone. Ostrozno$¢ jest zalecana zwlaszcza w sytuacjach szacowania
ryzyka wystapienia ciezkich reakcji alergicznych.

Mimo tych ograniczeti metoda jest nowoczesnym uzupetnieniem dotychczasowej diagnosty-
ki alergologicznej zastugujaca na jej rozpowszechnienie. Dostarcza szczegétowych informa-
¢ji na temat alergizujacych komponentéw na poziomie molekularnym, pozwalajac na lepsze
zrozumienie wystepujacych objawéw i indywidualizacje postepowania w leczeniu pacjenta.

diagnostyka komponentowa - diagnostyka molekularna - alergia pokarmowa - alergia krzyzowa
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Summary

Component - resolved diagnostics (CRD) is the research method that allows to determine the con-
centrations of specific immunoglobulin E against a particular allergenic components.

The paper discusses the importance of CRD in the food allergy diagnosis to common animal and ve-
getable allergens. The capabilities of the method and its limitations in the application are presented.

One of the main advantages of the CRD is to obtain information on the potential allergen cross-re-
activity regarding inhalant allergens and food, which are exhibiting structural similarity within
the epitopes. CRD explains on the molecular level allergens cross-reactivity.

It allows to distinguish cross-reactions occurring after ingestion of food in patients with hyper-
sensitivity that occurs primarily to pollen from the coexistence of inhaled and food allergies. It is
also possible to use the method of the CRD for selected allergens to predict the severity of allergic
reactions after ingestion of allergic food in patients with symptoms of food allergy. In addition, in
small children component - resolved diagnostics can be helpful in predicting achieve in food tole-
rance to certain allergens. Due to the present limitations, practical conclusions and guidance sho-
uld be drawn with a caution. This method does not replace clinical observation and double-blind
placebo-controlled food challenge, which is still the gold standard in the diagnosis of food allergy.

Due to the geographic diversity resulting in different exposure to pollen and dietary factors resear-
ches on allergen components in populations living in different climatic zones give different results.
This allows to observe that the diagnostic and prognostic inference based on the analysis of CRD
results is limited and should always be considered in the clinical context. Especially in situations
of estimating the risk of severe allergic reactions.

Despite these limitations, the CRD method is a modern tool to the current diagnosis of allergy de-
serving of its popularisation. It provides information on allergenic components at the molecular
level, allowing better understanding of symptoms and patient adjusted procedures.
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skie, 1-14,9 ISU-E - stezenie wysokie i >15 ISU-E - stezenie

bardzo wysokie [42].

Molekularna diagnostyka alergii (CRD - component-reso-
lved diagnostics) jest obiecujaca metoda badawcza i dia-
gnostyczng stuzaca do oceny swoistych przeciwcial IgE
skierowanych przeciwko alergenom uzyskiwanym meto-
da inzynierii genetycznej, tzw. alergenom rekombinowa-
nym lub oczyszczonym naturalnym sktadnikom alergenu.
Jest wykonywana z uzyciem biochipéw, metodg mikroma-
cierzy. Wynik badania jest wyrazany w standaryzowanych
jednostkach stezeti ISAC (ISU-E). Zakres 0-0,3 ISU-E to
stezenie nieoznaczalne przez 0,3-0,9 ISU-E - stezenie ni-

Pierwsze doniesienia dotyczace CRD pochodza z 1999 .
[60], od tego czasu stale pojawiajg sie publikacje doty-
czgce tej metody. Jest réwniez od kilku lat dostepna jako
badanie komercyjne wykonywane laboratoryjnie w Pol-
sce (Phadia).

Dotychczasowa diagnostyka alergologiczna (punktowe
testy skdrne, swoiste IgE) jest oparta gtéwnie na ekstrak-
tach alergenowych, ktére sa mieszaning wielu alergenéw.
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Ryc. 1. Ptytka testowa z natozonymi probkami surowicy. Zdjecie zamieszczono, dzieki uprzejmosci Pani mgr Anny Rézyto i Pani Grazyny Zuberek z Laboratorium
Medi-Lite w Bielsku-Biatej

Ich gléwng wadg jest brak odpowiedniej standaryzacji.
Dotyczy to zaréwno zawartych w ekstrakcie alergendw,
ich stezen, jak i ich stabilnosci.

Dzieki metodzie CRD oznaczajacej stezenia swoistych IgE
skierowanych wobec poszczegblnych komponentéw aler-
genowych jest mozliwe przedstawienie indywidualne-
go profilu immunologicznego alergii u pacjenta, a takze
precyzyjne ustalenie diagnozy i sformutowanie zalecen
dietetycznych oraz terapeutycznych. Metoda pozwala
takze na zwiekszenie czutodci i swoisto$ci rozpoznania
w stosunku do pozostatych metod diagnostyki alergolo-
gicznej opartych na ekstraktach.

Niewatpliwg zaleta metody CRD jest wielokierunkowa
analiza surowicy pacjenta - w jednym badaniu mozna
oznaczy¢ stezenia immunoglobulin E swoistych skiero-
wanych przeciwko ponad 100 okre$lonym komponen-
tom alergenowym. CRD umozliwia szersze spojrzenie na
proces alergizacji przez zdefiniowanie alergenéw uczu-
lajacych oraz zbadanie reaktywnosci krzyzowej, szcze-
gdlnie cenna w alergii na biatka pochodzenia roslinnego
[33]. Reakcja krzyzowa polega na potaczeniu okre$lonego
przeciwciata klasy IgE wytworzonego pierwotnie w kie-
runku jednego alergenu z antygenem o podobnej bu-
dowie pochodzacym z innego Zrédta. Szczegdlny udziat
alergii pokarmowej maja panalergeny - biatka gtéwnie,
ale nie wylacznie, pochodzenia roslinnego, ktére cho-
ciaz filogenetycznie odlegte, wywotuja miedzy sobg re-
akcje krzyzowe. Reakcje zachodzg dzieki podobieristwu

sekwencji aminokwaséw w taticuchach biatkowych oraz
zblizonej masie czasteczkowej tych alergendéw. Alergicz-
ne reakcje krzyzowe dotycza tych pacjentéw z alergia
wziewna, u ktérych wystepuja réwniez dolegliwo$ci po
spozyciu niektérych owocéw lub warzyw. Dzieki metodzie
CRD mozna odréznié pacjentéw pierwotnie uczulonych
na pytki ro$lin reagujacych krzyzowo na spozyte owoce
i warzywa od pacjentéw z wystepujaca pierwotnie nad-
wrazliwo$cig na owoce i warzywa (ryc. 1) [28].

Na podstawie szeroko zakrojonego badania epidemiolo-
gicznego, w ktérym przeprowadzono diagnostyke kom-
ponentowa metodg ImmunoCAP ISAC w surowicy u 3142
pacjentéw z Wloch i Austrii stwierdzono, ze reakcje krzy-
zowe odgrywaja duzo wiekszg role w alergologii niz przy-
puszczano dotychczas oraz ze wystepuja one czesciej niz
wspdtwystepowanie alergii pokarmowej i wziewnej na
alergeny niewykazujgce homologii [52].

Ztotym standardem w diagnostyce alergii pokarmowej po-
zostaja nadal testy prowokacji pokarmowej, jednak préby
te sg czasochtonne i obcigzone ryzykiem wywotania cigz-
kich reakcji anafilaktycznych. Przewidywanie ciezko$ci
reakcji alergicznych w alergii pokarmowej na podstawie
oznaczania stezeri immunoglobulin E swoistych (Immuno-
CAP) nie jest mozliwe, poniewaz nie udowodniono istnie-
nia zalezno$ci miedzy tym stezeniem a stopniem ciezko$ci
pojawiajacych sie objawdw [59]. Badania z zastosowaniem
metody CRD nie sa jednoznaczne - podkresla sie koniecz-
no$¢ dalszych badan. Cze$¢ z dostepnych badan pozwa-
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Phadia

Ryc. 2. Obraz zeskanowanej ptytki testowej. Przetwarzanie danych otrzymanych ze skanera na wynik ilosciowy za pomoca programu MIA. Zdjecie zamieszczono,
dzieki uprzejmosci Pani mgr Anny Rozyto i Pani Grazyny Zuberek z Laboratorium Medi-Lite w Bielsku-Biatej

la na okreslenie komponentu odpowiedzialnego za takie
reakcje i na wylonienie grupy pacjentéw narazonych po
ekspozycji na dany alergen na ciezkie reakcje anafilak-
tyczne. Mozliwe jest réwniez wyodrebnienie innej grupy
pacjentdw - z podwyzszonymi stezeniami immunoglobulin
E-swoistych, jednak bez wystepujacych nastepstw klinicz-
nych. Przyktadem moga by¢ badania dotyczace alergenéw
orzeszkéw ziemnych [56], soi [36], owocu kiwi [38], psze-
nicy [51], jabtka [26]. W takich przypadkach mozna ogra-
niczy¢ lub zaniecha¢ zaleceti dietetycznych, ktére istotnie
wplywaja na obnizenie jakosci zycia pacjenta.

Gtéwna zaletg diagnostyki komponentowej jest ukazanie
réznych profili immunologicznych alergii na orzeszki
ziemne, jednego z wazniejszych alergenéw pokarmowych,
bedacego najczestsza przyczyna reakcji $miertelnych
w wyniku spozycia pokarmu [46]. Na podstawie badan
molekularnych CRD mozna odréznié grupe pacjentéw
uczulonych z objawami alergii (dodatni test skérny lub
podwyzszone swoiste IgE dla wyciggu alergenowego
orzeszka ziemnego (f13)) od grupy uczulonych, ale nie-
wykazujacych objawéw. Obie grupy pacjentéw maja rézny
profil alergii na wyodrebnione komponenty Ara h. Kom-
ponentem najlepiej réznicujacym te grupy jest Ara h 2
[21,25,48]. Pacjenci, ktérzy wytworzyli swoiste IgE skie-

rowane przeciwko wiekszej liczbie komponentéw Ara h,
w tym Ara h 2 prezentujg ciezsze objawy alergii po spo-
zyciu orzeszkéw ziemnych [57].

Na podstawie dostepnych badan oraz opinii ekspertéw
jest mato prawdopodobne, aby CRD mogta catkowicie za-
stapié ztoty standard w diagnostyce alergii pokarmowe;j -
z podwdjnie $lepa doustng préba prowokacji pokarmowe;
z uzyciem placebo [33]. Badania CRD moga jednak ogra-
niczy¢ liczbe préb prowokacyjnych, a na etapie obecnych
badan, przynajmniej w przypadku niektérych alergendw,
pozwalaja przewidzie¢ ryzyko wystapienia ciezkich reakcji
alergicznych. Ponadto na podstawie badania CRD oraz zna-
jomosci wladciwosci, w tym termostabilno$ci poszczegél-
nych alergenéw, mozna wyciagna¢ wnioski praktyczne do-
tyczace tolerancji danego pokarmu po obrdbce termicznej.

Dzieki przeprowadzaniu szczegStowych bada CRD w od-
miennych populacjach odkryto, iz réznica w wystepowa-
niu alergii na konkretne komponenty alergenowe owo-
céw i warzyw jest zalezna od regionu zamieszkiwania,
z czym taczy sie czesto$¢ spozywania danego alergenu
oraz narazenie na odmienne stezenia i gatunki pytkéw
rodlin. Ma to wplyw na powstawanie swoistych reakcji
krzyzowych. Zréznicowanie geograficzne wystepujacych
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alergii, a takze brak dostepnosci w testach komercyjnych
CRD wszystkich poznanych alergenéw (np. z poznanych
alergenéw jabtka: Mald 1, Mal d 2. Mal d 3 Mal d 4 w tescie
komercyjnym jest dostepny jedynie Mal d 1) ograniczaja
diagnostyke oraz mozliwosci prognostyczne i terapeu-
tyczne. Utrudniaja ponadto wyciagniecie praktycznych
wnioskéw klinicznych w oparciu o badania naukowe z in-
nego regionu geograficznego.

Diagnostyka komponentowa ze wzgledu na wieksza czuto$é
i swoisto$¢ w poréwnaniu z badaniami opartymi o eks-
trakty alergenowe, moze by¢é réwniez wykorzystywana do
ustalenia przyczyny reakcji anafilaktycznych o nieznanym
podtozu. Nalezy jednak wspomnie¢, ze nie ma jeszcze pet-
nych danych dotyczacych czutosci i swoistosci CRD dla kaz-
dego zalergendw u chorych z objawami alergii i zdrowych.
Konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.

CRD jest metoda potencjalnie przydatng w identyfikacji
konkretnego alergenu przed rozpoczeciem immunotera-
pii [45], cho¢ obecnie ze wzgledu na duzy koszt badari nie
jest wykorzystywana w praktyce (ryc. 2).

Dodatkowg zaleta diagnostyki komponentowej jest mozli-
wo$¢ uzyskania wielu informacji z niewielkiej ilo$ci krwi
(okoto 2 ml), co jest szczegdlnie korzystne u matych dzieci.

Oméwiono, na podstawie literatury z ostatnich lat, przy-
datno$¢ CRD w rozpoznawaniu alergii pokarmowej oraz
alergii krzyzowych na przyktadach wybranych alergenéw
pochodzenia zwierzecego i roslinnego.

ALERGENY POCHODZENIA IWIERZECEGO

Mleko

Mleko krowie to najczestszy alergen pokarmowy u dzieci,
dotyczy 1-3% matych dzieci [19]. Biatka mleka krowiego sg
odpowiedzialne az za 13% wszystkich $miertelnych reakcji
anafilaktycznych wywotanych spozyciem pokarmu [16].
U oséb z alergia na mleko krowie mogg wystapi¢ reakcje
krzyzowe po spozyciu mleka innych ssakéw, w tym najcze-
$ciej mleka koziego (92%), mleka klaczy (4%), a takze pro-
duktéw miesnych - wotowiny (10%) [58]. Historia naturalna
alergii na mleko potwierdza ustepowanie z wiekiem obja-
wéw nadwrazliwosci po spozyciu mleka. Jednak cze$¢ oséb
uczulonych w dzieciristwie ma réwniez objawy w wieku
dorostym. Dlugoterminowa obserwacja kliniczna 293 nie-
mowlat w wieku 3-15 miesiecy z potwierdzong alergig na
mleko krowie wykazata ustgpienie objawéw alergii u poto-
wy z nich po 66 miesigcach obserwacji [63]. Interesujacym
jest mozliwos$¢ przyspieszenia tolerancji mleka krowiego
(tzw. ,wyrastania” z alergii) przez regularne podawanie
produktéw z mlekiem poddanych obrébce termicznej. Au-
torzy podaja jako przyktad pieczone ciastka lub pizze z se-
rem. Takie postepowanie jest juz przedstawiane w katego-
riach zaleceri terapeutycznych w praktyce klinicznej [34].

Alergeny mleka krowiego to kazeina oraz biatka serwatko-
we, do ktérych naleza: beta-laktoglobulina, alfa-laktoalbu-

mina, albumina surowicy bydlecej. Kazeina stanowi 80%
wszystkich biatek mleka, jest alergenem termostabilnym
i opornym na enzymy ukladu trawiennego. W jej sktad
wchodzg cztery frakcje (alfa s1, alfa s2, beta, kappa). Po-
zostate 20% alergenéw mleka to biatka serwatkowe, wraz-
liwe na dziatanie wysokiej temperatury [1]. Do alergenéw
gléwnych mleka naleza: alfa-laktoalbumina (Bos d 4), beta-
-laktoglobulina (Bos d 5), kazeina (Bos d 8). Pozostate aler-
geny mleka to albumina surowicy bydlecej (bovine serum
albumin, BSA) (Bos d 6), bedaca réwniez gtéwnym alerge-
nem miesa wotowego; immunoglobulina mleka krowiego
(Bos d 7) oraz laktoferyna (Bos d laktoferyna). Najnowsza
literatura wskazuje, ze na podstawie badan diagnostyki
komponentowej mozna uzyskaé prognoze dotyczaca ,,wy-
rastania” z alergii na mleko. Obnizenie podczas wzrostu
i rozwoju dziecka steze swoistej IgE dla alergenéw Bos
d 4, Bos d 5.0102, kappa-kazeiny oraz asl-kazeiny rokuja
korzystnie w uzyskaniu tolerancji na mleko [1].

CRD moze by¢é réwniez pomocna w wytypowaniu oséb
z potencjalnie ciezkimi objawami po spozyciu mlekaijego
produktéw. Badania wykazujg, ze przypadkowe spozycie
mleka u dzieci z alergia na mleko krowie wystepuje czesto,
bo az u 40% badanych, z tego u 15% rozwijaja sie ciezkie
reakcje anafilaktyczne. Ryzyko wystgpienia ciezkich re-
akcji po przypadkowym podaniu mleka dzieciom z alergia
na mleko jest najwieksze u tych, ktére maja duze stezenie
swoistej IgE dla alergenu mleka krowiego oraz sIgE dla ka-
zeiny (Bos d 8) [17], a zwlaszcza frakcji o s1 kazeiny [27].
Warto dodaé, ze czesto$é wystepowania ciezkich reakcji
po spozyciu mleka jest 10-krotnie wyzsza u dzieci z to-
warzyszacg astma.

W badaniach amerykatiskich [24] przeprowadzono do-
ustng prébe prowokacji mlekiem oraz badania swoistej
IgE dla mleka (Immuno CAP), a takze badanie metoda
CRD (dla Bos d 8, Bos d 4, Bos d 7 i Bos d laktoferyny)
u 58 dzieci z objawami umiarkowanych i ciezkich reakcji
alergicznych po spozyciu mleka w wywiadzie. Okre$lenie
stezenia swoistej immunoglobuliny E dla kazeiny (Bos d
8) z wykorzystaniem metody CRD zwiekszato pozytyw-
na (PPV) i negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) w sto-
sunku do badania sIgE dla mleka opartego na ekstrakcie
alergenowym (Immuno CAP) z93 do 96% dla PPV i z57 do
78% dla NPV, gdy punkt odciecia wynosi 16,6 kU/L. Auto-
rzy podkre$laja, ze oznaczenie sIgE dla Bos d 8 pozwala
przewidzie¢ wynik doustnej préby prowokacji mlekiem.
Dzieki zastosowaniu diagnostyki komponentowej mozna
ograniczy¢ liczbe wykonywanych préb prowokacji jedy-
nie do pacjentéw z wynikiem stezenia sIgE dla Bos d 8
nizszym niz 95% warto$ci klinicznego punktu odciecia
(CDP - clinical decision point), ktéry wynosi CDP > 0,60
ISU (ISAC standardized units) [24].

Jajko kurze

Jajko kurze jest zrédtem wysokowarto$ciowych biatek,
waznych witamin i podstawowym sktadnikiem odzyw-
czym diety [29]. Jest jednak druga co do czestosci przy-
czyng alergii pokarmowej u dzieci, moze réwniez by¢
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czynnikiem reakcji anafilaktycznych zagrazajacych zy-
ciu [55]. Na podstawie metaanalizy prac dotyczacych
alergii pokarmowej opublikowanej w 2009 r. wystepo-
wanie alergii na jajko kurze okres$lono na 0,5-2,5% [54].
Alergeny gléwne jajka kurzego (Gallus spp.): owomukoid
(Gal d1), owoalbumina (Gal d2), konalbumina (Gal d3)
oraz lizozym (Gal d4) powoduja czesciej reakcje aler-
giczne u dzieci, natomiast alergeny mniejsze Gal d 5
i Gal d 6 wywotuja cze$ciej objawy alergii u dorostych
[29]. Opisywany ,,zespét dréb-jajko kurze” taczy nad-
wrazliwo$¢ na zéttko jaja z alergia wziewna na ptasie
pidra, za ktdre jest odpowiedzialna liwetyna (Gal d 5)
obecna w pidrach, miesie drobiowym i jajach kurzych.
Podobnie jak w przypadku alergii na mleko obserwuje
sie proces ,wyrastania” z alergii na jajko kurze, czy-
li uzyskiwania tolerancji pokarmowej na ten alergen
z wiekiem. Gotowanie jajka przez co najmniej 10 min
zmniejsza alergogenno$¢ o ponad 75%, a smazenie lub
pieczenie zmniejsza ja jeszcze bardziej [29]. Dlatego
wiekszo$¢ dzieci z objawami alergii po spozyciu jajka
surowego lub pétsurowego toleruje jajko smazone oraz
produkty pieczone zawierajace jajko.

W badaniach Alessandri i wsp. przeprowadzonych u 68
dzieci w wieku 1-11 lat z objawami nadwrazliwosci na
jajko kurze (w 62% w postaci atopowego zapalenia skéry)
oraz dodatnim punktowym testem skérnym lub podwyz-
szonym stezeniem immunoglobuliny E-swoistej dla tego
alergenu, wykonano doustna podwdéjnie za$lepiong pré-
be prowokacji z alergenem jajka surowego i gotowanego
[4]. Wykonano punktowe testy skérne, okre$lono stezenie
swoistych IgE dla biatka i zéttka jajka kurzego oraz bada-
nie CRD z wykorzystaniem metody ISAC (test 103 mikro-
macierzy) dla alergenéw Gal d 1, Gal d 2, Gal d 3, Gal d 5.
Az 94% pacjentéw z ujemnym wynikiem dla alergenu Gal
d 1 tolerowato jajko gotowane. Natomiast 95% pacjentéw
z dodatnim wynikiem dla alergenu Gal d 1 reagowato po-
jawieniem sie objawdw alergii na surowe jajko. Autorzy
whnioskujg, ze swoista IgE dla alergenu owoalbuminy (Gal
d 1) jest bardzo dobrym wyznacznikiem przewidywania
klinicznych objawéw alergii na jajko kurze [4]. Metoda
CRD jest bardzo czuta w przewidywaniu reakcji na alergen
jajakurzego, jednak wymaga uzupetnienia w postaci cato-
$ciowej klinicznej oceny pacjenta. Cze$¢ badaczy donosi
o wiekszej wartosci swoistej IgE dla owomukoidu (Gal d
1) w poréwnaniu z dotychczasowymi badaniami (punkto-
wymi testami skérnymi (SPT) i swoistej IgE dla alergenu
biatka jaja kurzego) w przewidywaniu wyniku doustnej
préby prowokacyjnej z poddanym obrdbce termicznej
jajkiem (pieczonym) [6], podczas gdy inni badacze okre-
$lajg warto$¢ badania sIgE dla Gal d 1 jako jedynie uzu-
pelniajace, ale niezastepujace badan SPT i sIgE dla biatka
jaja kurzego w przewidywaniu wyniku takiej préby [11].

Ryby

Wystepowanie alergii na ryby w populacji ogdlnej szacuje
siena0,1-0,4% [35]. Alergeny ryb mogg takze by¢ przyczyna
ciezkich reakcji anafilaktycznych. Panalergenem ryb jest
parwalbumina, ktéra nalezy do rodziny biatek wigzacych

wapn i bierze udziat w skurczach mie$ni ryby. Jest termo-
stabilna, odporna na procesy proteolityczne. Objawy alergii
na ryby pojawiaja sie nie tylko po ich spozyciu, ale réwniez
u 0séb silnie uczulonych po wdychaniu oparéw z gotuja-
cych sie ryb, reakeji kontaktowej podczas ich przygoto-
wywania, a nawet po kontakcie z osoba, ktéra zjadla rybe,
np. przez pocatunek [43]. Parwalbumina dorsza battyckie-
g0 (Gadus callarias) Gad c 1 i parwalbumina karpia (Cypri-
nus carpio) Cyp c 1 zostaty opisane u innych gatunkdéw ryb
i stanowig swoisty marker alergii na pozostate gatunki ryb.
CRD umozliwia w praktyce okreslenie alergii na parwalbu-
mine dorsza battyckiego Gad ¢ 1. Okoto 50% o0sdb z alergia
na ryby reaguje na wszystkie gatunki ryb, pozostate tylko
na jeden gatunek. Nadwrazliwo$é na parwalbumine na-
kazuje szczeg6lna ostrozno$é w przypadku spozywania
wszystkich gatunkéw ryb [17]. Niedawno zidentyfikowano
jednak inne alergeny ryby - enolaze i aldolaze, nalezace do
enzyméw z klasy liaz [45]. W badaniach Kuehn i wsp. u 62
pacjentéw uczulonych na ryby (potwierdzonych obserwa-
cja kliniczna, dodatnimi punktowymi testami skérnymi
oraz podwyzszonym stezeniem IgE swoistej dla ekstrak-
tu ryby) metoda diagnostyki komponentowej oznaczono
swoiste IgE dla parwalbuminy, enolazy, aldolazy i zelaty-
ny rybiej dla trzech czesto spozywanych gatunkéw ryb:
dorsza atlantyckiego, tososia i tuficzyka [65]. Stwierdzono
obecno$¢ swoistej IgE dla parwalbuminy u 72,6% bada-
nych, dla enolazy u 62,9% badanych (0,5-95,0 kUA/L), dla
aldolazy u 50% badanych (0,4-26,0 kUA/L) oraz dla zelaty-
ny u 19,3% badanych (0,4-20,0 kUA/L). Alergeny enolazy
i aldolazy sa szczegdlnie istotne u 0séb z objawami alergii
na ryby, u ktérych nie stwierdzono podwyzszenia steze-
nia swoistej IgE dla parwalbuminy. Autorzy podkreslaja,
ze niektdrzy pacjenci uczuleni na poszczegélne gatunki
ryb moga mie¢ niewielkie stezenie sIgE dla parwalbuminy
dorsza (Gad ¢ 1). Zatem korzystne bytoby diagnozowanie
alergii na ryby z okre$leniem uczulenia na poszczegdlne
komponenty nowo poznanych alergenéw: enolazy, aldo-
lazy i zelatyny rybiej.

ALERGENY POCHODZENIA ROSLINNEGO

Soja

Soja (Glycine max) jest zrédtem biatka, ktére przez wiele
lat byto wprowadzane w postaci mieszanek mlekozastep-
czych do diety niemowlat z objawami alergii na mleko
krowie. Badania wykazatly jednak, ze prawie 14% dzieci
reagujacych objawami nadwrazliwosci na mleko wyka-
zuje réwniez objawy alergii na soje [65]. Dlatego soja nie
jest juz zalecana jako produkt zastepujacy mleko krowie
u niemowlat. Ponadto lecytyna sojowa, ktéra jest szero-
ko wykorzystywana jako emulgator w procesach techno-
logicznych przemystu spozywczego, farmaceutycznego
i kosmetycznego moze by¢é réwniez Zrédtem tzw. ukry-
tych alergenéw [30]. Nadwrazliwo$¢ na soje wymaga od
uczulonych unikania produktéw m.in. z lecytyna sojowa,
co nie zawsze jest mozliwe do realizacji, ze wzgledu na po-
wszechno$¢ jej stosowania (m.in. stodycze, wedliny, ma-
jonezy, sosy satatkowe, kapsutki lekéw, kosmetyki i wiele
innych) oraz wptywa negatywnie na jako$¢ zycia pacjenta.
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Wczesne wprowadzenie soi jako mieszanki mlekozastepczej
powoduje réwniez czestsze wystepowanie ryzyka alergii na
orzeszki ziemne, ze wzgledu na reakcje krzyzowe biatek
soi i orzeszkéw ziemnych [36]. Badania z wykorzystaniem
CRD wskazuja, ze nadwrazliwo$¢ na biatka spichrzeniowe
soi (Gly m 5 (wicilina), Gly m 6 (legumina)), nalezace do
nadrodziny kupin, jest zwigzana z ciezkimi reakcjami ana-
filaktycznymiu oséb z alergia na soje [32]. Potwierdzono to
w badaniach u 0séb z alergia na soje, u ktérych wywotano
reakgje anafilaksji podczas doustnej préby prowokacji. Uzy-
skanie podwyzszonego stezenia swoistej IgE dla alergenéw
Gly m 5 i Gly m 6 w badaniu CRD wskazuje na mozliwo$¢
wystapienia reakcji zagrazajacych zyciu. Kliniczne znacze-
nie gtéwnego alergenu soi Gly m 4, nalezacego do rodziny
bialek PR-10, jest natomiast nadal w trakcie badan [62].
Badania holenderskie wskazuja, ze sposréd alergenéw soi
jedynie stezenia swoistej alergenowo IgE dla Gly m 4 byly
podwyzszone u wszystkich pacjentéw z potwierdzonymi
objawami alergii na soje [62]. Mozliwe, Ze alergen Gly m 4
jest bardziej istotny w wykrywaniu klinicznej alergii na soje
niz Gly m 5 m i Gly m 6. Autorzy podkre$lajg jednak, ze nie
mozna wykluczy¢ odmiennego profilu nadwrazliwosci na
soje w innych regionach geograficznych.

Pozostate alergeny soi: Gly m1 (biatko hydrofobowe), Gly
m2 (defensyna), Gly m3 (profilina), Gly m 7 (biotynylowa-
ne biatko nasion), Gly m 8 (albumina S2) majg jak dotad
mniejsze znaczenie w rozpoznawaniu alergii pokarmowe;j
[5]. Badanie CRD jest przydatne réwniez do ustalenia re-
akeji krzyzowych miedzy soja a orzeszkami ziemnymi,
orzechami laskowymi czy tez ro$linami straczkowymi.

Pszenica/gluten

Zrbznicowana odpowiedZ na alergeny pszenicy (Triticum
destivum) jest zwigzana z réznymi fenotypami klinicz-
nymi: alergia na pylki pszenicy, alergia pokarmowa na
pszenice, astma piekarzy czy tez anafilaksja indukowang
wysitkiem po spozyciu zbdz. Réznicowanie tych fenoty-
péw umozliwia diagnostyka komponentowa CRD [22].

Biatko pszenicy Tri a 14 jest biatkiem nalezacym do lipido-
wych biatek transportujacych (lipid transfer protein - LTP).
Biatka te naleza do rodziny biatek zwigzanych z systemem
obronnym ro$lin PR-10. Sg panalergenami - wystepuja po-
wszechnie w ziarnach i orzechach, warzywach i owocach.
Odporne na dziatanie enzyméw trawiennych i termostabil-
ne, dlatego tez reakcje nadwrazliwo$ci mogg wystepowaé
takze po spozyciu ugotowanych produktéw. Biatka pszeni-
cy moga wywotaé objawy zespotu alergii jamy ustnej z ob-
jawami z pozostatych odcinkéw przewodu pokarmowego
az do ciezkich objawéw anafilaktycznych. U oséb z pod-
wyzszonym stezeniem IgE swoistej dla biatka pszenicy Tri
a 14 mogg sie pojawia¢ objawy alergii powstate w mechani-
zmie reakcji krzyzowych po spozyciu innych zbéz, nasion
straczkowych, orzechéw, warzyw i owocéw.

Objawy anafilaksji prowadzace do wstrzgsu anafilaktycz-
nego moga sie pojawié po spozyciu pokarmu i nastepo-
wym wysitku - ten typ reakcji okresla sie mianem ana-

filaksji powysitkowej zwigzanej ze spozyciem pokarmu
(food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA)).
FDEIA wystepuje rzadko. Badania epidemiologiczne z Ja-
ponii szacujg jej wystepowanie na 0,017% u dzieci w wie-
ku szkolnym [2]. Jednak pszenica jest tam najczestszym
czynnikiem wywotujacym reakcje anafilaksji powysitko-
wej zwigzanej ze spozyciem pokarmu (wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis (WDEIA)). U ponad 80%
pacjentéw po przebyciu reakcji anafilaktycznej WDEIA
stwierdzono podwyzszone stezenia IgE-swoistej dla biat-
ka pszenicy w-5-gliadyny [44]. Diagnostyka komponen-
towa CRD umozliwiajaca potwierdzenie wystepowania
IgE zaleznej reakcji w stosunku do rekombinowanego
biatka spichrzeniowego pszenicy Tri a 19 (w-5-gliadyna)
u pacjentéw z FDEIA ulatwia rozpoznanie, potwierdza-
jac ciezka posta¢ alergii na pszenice oraz wieksze ryzy-
ko wystapienia wstrzasu anafilaktycznego po spozyciu
produktéw z pszenicg przed wysitkiem fizycznym [44].
Zdaniem innych badaczy czuto$¢ i swoisto$¢ diagnostyki
komponentowej siegajace 100% pozwalaja u pacjentéw
zreakcjami anafilaktycznymi WDEIA na postawienie roz-
poznania bez wykonywania niebezpiecznej dla nich préby
prowokacji pszenicg i narazenia na wstrzas anafilaktyczny
w wyniku dziatari diagnostycznych [51]. Pozostate biatka
pszenicy (Tria 12, Tria 18, Tria 19, Tri a 25, Tri a 26, Tri
a 36, Tri a 37) maja mniejsze znaczenie w diagnostyce
alergii pokarmowej [5].

Orzeszki ziemne

Orzeszki ziemne moga wywotywaé ciezkie i gwaltowne
reakcje alergiczne u 0séb uczulonych. Alergia na orzesz-
ki utrzymuje sie przez cate zycie. Czesto$¢ wystepowania
alergii na orzeszki ziemne jest odmienna w réznych kra-
jach i szacuje sie na 0,5-1,5% [61]. Jest to alergen najcze-
$ciej wywotujacy reakcje $miertelne w wyniku spozycia
pokarmu w spoteczefistwach zachodnich [46]. Z powodu
powszechnego stosowania oleju arachidowego w prze-
twérstwie spozywczym orzeszki sa ukrytym alergenem
m.in. w stodyczach czy produktach orientalnych. Olej
arachidowy wykorzystywany jest réwniez do produk-
cji kosmetykdw. Unikanie alergenu jest trudne i wptywa
negatywnie na jako$¢ Zycia pacjentéw, a przypadkowe
spozycie zdarza sie stosunkowo czesto i moze prowadzié
do ciezkich zagrazajacych zyciu reakcji systemowych.

Znanych jest trzynascie alergenéw orzeszkédw ziemnych
(Arah 1-13) [50, 64], w tym Arah 1, Ara h 2 i Ara h 3, kt4-
re stanowig alergeny gtéwne. Ara h 11i Ara h 3 naleza do
nadrodziny kupin, Ara h 5 nalezy do nadrodziny profi-
lin, Arah 2, 6, 7, 9 naleza do nadrodziny prolamin. Ara h
1 ma homologiczna strukture z Ara h 6. Ara h 3 i 4 maja
niemal identyczne struktury. Arah 1, Arah 2i Arah 3
s proteinami termostabilnymi, powodujacymi reakcje
alergiczne réwniez po ugotowaniu lub uprazeniu, dzieki
czemu odgrywaja najistotniejsza role w alergii pokarmo-
wej. Dodatkowo prazenie orzeszkéw ziemnych zwieksza
aktywno$¢ alergenowa Ara h 11 Ara h 3 [61]. Natomiast
Arah5iArah 83 termolabilne, Ara h 8 jest proteing nale-
zaca do biatek PR-10 zwigzanych z systemem obronny ro-
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$lin i homologiczna z alergenem gtéwnym brzozy Bet v 1.
Biatko Ara h 8 jest odpowiedzialne za reakcje krzyzowe
z pytkami roélin z rodziny bukowatych, w tym: brzozy,
olchy, leszczyny, grabu i debu [12]. Ara h 9 to biatko trans-
portujace lipidy - wazny alergen w krajach $rédziemno-
morskich [37]. Wta$ciwosci alergenowe Ara h 10-13 sg
jeszcze mato poznane. Ara h 10 i Ara h 11 to biatka oleo-
zyny, Ara h 13, Ara h 14 to defensyny.

Pacjenci uczuleni na orzeszki stanowia heterogenna
grupe, a réznice kliniczne i epidemiologiczne znajduja
wyja$nienie w badaniach molekularnych. Gtéwna zale-
ta diagnostyki komponentowej w przypadku pacjentéw
znadwrazliwo$cig na orzeszki ziemne jest mozliwo$¢ udo-
wodnienia wystepowania réznych profili fenotypowych
uczulenia, co pozwala na odréznienie grupy uczulonej
z objawami alergii od grupy uczulonej bezobjawowo,
a takze grupy pacjentéw wykazujgcych ciezkie, anafi-
laktyczne objawy alergii po spozyciu orzeszkéw od o0séb
reagujacych tagodnie, jedynie miejscowo (zespdt alergii
jamy ustnej - OAS).

W badaniach Nicolaou i wsp. 11% z 933 badanych dzieci
w wieku 8 lat miato dodatnie punktowe testy skérne lub
podwyzszone stezenie swoistej IgE dla orzeszkéw ziem-
nych, jednak tylko 2% dzieci prezentowato objawy kli-
niczne alergii [48]. Obie grupy dzieci uczulonych bezob-
jawowo i z objawami alergii mialy rézny profil uczulen
na komponenty Ara h. Ara h 2 najlepiej réznicowato te
grupy - dzieci z podwyzszonym stezeniem sIgE dla Ara
h 2 mialy czesciej objawy alergii po spozyciu orzeszkdw.

Réznorodnosé wystepowania alergii na orzeszki zalezy
od umiejscowienia geograficznego i klimatycznego, ktére
warunkujg odmienng ekspozycje na pytki roélin oraz cze-
stotliwo$¢ i postaci spozywanych produktéw [61]. Diagno-
styka komponentowa umozliwia okreslenie czy objawy
alergii pokarmowej wynikaja z pierwotnej nadwrazliwosci
na orzeszki ziemne, czy tez sg wynikiem reakcji krzyzo-
wej u 0séb uczulonych pierwotnie na pytki. Badania CRD
moga mie¢ takze istotne znaczenie w oszacowaniu ryzy-
ka wystapienia ciezkich reakcji alergicznych po spozyciu
orzeszkdw ziemnych u o0séb prezentujacych wczesniej
objawy nadwrazliwosci na te orzeszki.

W badaniach poréwnujacych podtoze immunologiczne
i objawy kliniczne alergii na orzeszki ziemne w popu-
lacjach zamieszkujgcych odmienne regiony geograficz-
ne: amerykariskiej (Nowy Jork), szwedzkiej (Gothenburg
i Sztokholm) oraz hiszpanskiej (Madryt) stwierdzono réz-
ne profile alergii w badanych regionach [61]. Pacjenci
hiszpaniscy byli najcze$ciej uczuleni na Ara h 9 (60%),
termostabilne biatko transportujace lipidy (LTP), majace
homologiczng strukture do alergenu brzoskwini Pru p 3.
Uczulenie u tych oséb pojawiato sie najczesciej dopiero
po wystapieniu alergii na inne pokarmy ro$linne zawie-
rajace w swej strukturze biatka transportujace lipidy, ta-
kie jak: brzoskwinie, orzechy drzew, roliny straczkowe,
kiwi [61]. Pacjenci szwedzcy mieli cze$ciej niz pacjen-
ci hiszpaniscy podwyzszone IgE swoiste dla alergenéw

orzeszkéw ziemnych Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3 oraz Ara h
8, ktéry jest homologiem pytku brzozy Bet v 1 oraz bez-
posrednio na alergen brzozy Bet v 1. Wynika to z czestej
i intensywnej ekspozycji na pytek brzozy w tym regionie
geograficznym. Pacjenci amerykariscy mieli czesto pod-
wyzszone stezenia przeciwciat swoistych IgE dla Ara h 1
do 3 (56,7 do 90,0%) i prezentowali ciezkie objawy po zje-
dzeniu orzeszkéw ziemnych. Amerykariscy pacjenci aler-
gizowali sie najcze$ciej w pierwszym roku zycia natomiast
hiszpanscy i szwedzcy w drugim roku zycia lub péZniej.

W innych badaniach szwedzkich [46] przeprowadzonych
wiérdd 74 pacjentéw w wieku 16-61 lat, ktérzy w badaniu
ankietowym zglosili objawy alergii po spozyciu orzeszkéw
ziemnych, badano swoiste IgE dla orzeszkéw ziemnych
oraz stezenia sIgE dla alergenéw komponentowych: Ara h
1,Arah2,Arah3,Arah 8, Arah 9, a takze alergenu pytku
brzozy Bet v 1. Wérdd 48 oséb z potwierdzong alergia na
Arah 1, Arah 2lub Arah 3 az 60% miato podwyzszone sIgE
>15 kUa/l dla alergenéw orzeszkéw ziemnych, podczas
gdy 100% pacjentéw bez wykrywalnego IgE w kierunku
alergenéw Arah 1, Arah 2 i Ara h 3 miato réwniez sIgE <
10 kUa/1. Stezenia komponentéw Ara h 8 i r Bet v 1 wy-
kazaly istotnie statystycznie znaczaca korelacje (r, = 0,94,
p<0,0001). Wyniki tego badania wskazuja, ze podwyzszo-
ne stezenia swoistych IgE dla alergenéw Arah 1, Arah 2
oraz Ara h 3 sg zwiagzane z ciezkimi reakcjami wywotany-
mi przez orzeszki ziemne u szwedzkich pacjentéw. Osoby
z nadwrazliwoscia na Ara h 8 lub Ara h 9 do$wiadczaly
gtéwnie miejscowych tagodnych reakcji alergicznych.

Badana byta kilkakrotnie mozliwo$¢ zastosowania dia-
gnostyki CRD do przewidywania odpowiedzi na doust-
ng prébe prowokacji pokarmowej u 0séb uczulonych na
orzeszki ziemne w celu ograniczenia lub zastgpienia jej
bezpieczniejszymi badaniami laboratoryjnymi [21,25,48].
Stezenie swoistej IgE dla Ara h 2 najlepiej korelowato
z mozliwo$cia wystapienia ciezkich reakcji po spozyciu
orzeszkéw ziemnych w doustnej prébie prowokacji we
wszystkich badaniach. Natomiast rézne byty punkty od-
ciecia (,,cut-off”) w zalezno$ci od regionu geograficznego
i badanej populacji. W badaniu Codreanu i wsp. przepro-
wadzonym we Francji (Nancy) stezenie swoistej IgE dla
Arah 2 wynosito > 0,23 kU/L (czuto$¢ 96%; swoistos$¢ 93%)
i stanowito optymalng warto$¢ umozliwiajaca okreslenie,
u ktérych pacjentéw wystapia objawy, a ktérzy beda to-
lerowad spozyte orzeszki[21]. Aby osiggnac czuto$¢ 100%
swoistej IgE dla Ara h 2 badacze proponowali punkt od-
ciecia o wartoséci > 0,29 kU/L.

W badaniach Nicolau i wsp. przy stezeniu IgE swoistej
dla Ara h 2 wynoszacym > 0,35 kU/L uzyskiwano czuto$¢
100% i swoisto$¢ 96% [47,48]. Natomiast, gdy stezenie
IgE swoistej dla Ara h 2 wynosito >0,55 kU/L uzyskiwano
czuto$é 93% i swoisto$¢ 100%. Badacze podkreslili, ze ze
wzgledu na istote znaczenia prawidlowego rozpoznania
alergii na orzeszki u dzieci optymalny punkt odciecia
,cut-off” wynosi 0,35 kU/L w badanej przez nich popula-
cji dzieci szkolnych w Wielkiej Brytanii. Zauwazyli jednak
konieczno$¢ okreslenia warto$ci punktu odciecia dla Ara
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h 2 w populacjach zamieszkujgcych inne regiony geo-
graficzne przed wprowadzeniem okreslonej wartosci do
powszechnego wykorzystania.

Natomiast w badaniu Eller E. i wsp. uznano punkt odcie-
cia dla Ara h 2 o wartosci > 1,63 kU/L za wystarczajacy
dla rozpoznania pacjentéw z klinicznie jawng alergia na
orzeszki ziemne [25]. Na podstawie uzyskanych wynikéw
w badanej populacji pacjentéw duniskich stwierdzono,
ze u 55% pacjentéw mozna bytoby zaniecha¢ wykonania
préby prowokacji doustnej alergenem. Podkreslono réz-
nice wynikajace z odmiennych regionéw geograficznych
w poréwnaniu z poprzednimi badaniami (Francja, Wielka
Brytania, Dania). Stanowi to przestanke do konieczno$ci
okreslenia warto$ci progowych dla kazdej populacji od-
dzielnie.

Metoda CRD jest réwniez przydatna w okres$laniu alergii
krzyzowych u pacjentéw uczulonych na orzeszki ziemne.
Ara h 1 jest przyczyng wystepowania rekcji krzyzowych
z 50ja, groszkiem i soczewicg oraz tubinem [31,39], Ara h
2 z orzechami laskowymi, migdatami i orzechami brazy-
lijskimi [23], natomiast Ara h 3 z soja, groszkiem i orze-
chami laskowymi [14]. Znajomo$¢ tych reakcji umozliwia
wysuniecie praktycznych wnioskédw w celu ustalenia die-
ty pacjentom z alergig na orzeszki ziemne.

Orzechy drzew

W komercyjnych testach CRD sg dostepne alergeny orze-
chéw drzew: brazylijskiego (Ber e 1), laskowego (Cor
a1.0401, Cor a 8, Cor a 9), nerkowca (Ana o 2) i wioskiego
(Jugr1,Jugr2,jugr3).

W Europie najwiecej reakcji alergicznych sposréd wszyst-
kich orzechéw drzew jest spowodowanych spozywaniem
orzechéw laskowych (Corylus avellana) [64]. Alergen gtéw-
ny orzecha laskowego Cor a 1.0401 jest biatkiem ochron-
nym z grupy PR-10, bedgcym homologiem alergenu
brzozy Bet v 1. Alergen Cor a 1.0401 moze by¢ przydatny
do oceny potencjalnej reaktywnosci krzyzowej miedzy
biatkami PR-10 réznych alergenéw pytkowych. Obecnosé
biatka PR-10 stwierdzono nie tylko w pytkach rodziny
bukowatych (Fagaceae), ktérej przedstawicielami sg: brzo-
za, olcha, leszczyna, grab, dab, a takze w wielu owocach
i warzywach, takich jak jabtka, marchew, seler, owoce
pestkowe. W Europie obserwuje sie zréznicowanie geo-
graficzne alergii na orzechy laskowe. Badania dowodza,
ze mieszkaricy Europy Srodkowej i Pétnocnej sg gtéwnie
uczuleni na Cor a 1. Nadwrazliwo$¢ na Cor a 1 jest zwia-
zana z fagodniejszymi reakcjami miejscowymi, np. zespét
alergii jamy ustnej (OAS). Pozostate alergeny orzecha la-
skowego to: Cor a 2, nalezacy do grupy profilin; Cor a 8,
bedgcy alergenem gtéwnym i biatkiem transportujacym
lipidy LTP; Cor a 9 - alergen gtéwny, globulina 118, nale-
zacy do nadrodziny kupin [15]; Cor a 11 - biatko spichrze-
niowe - vicilina 7S oraz Cor a 12 i Cor a 13 - oleozyna, Cor
a 14 - 2S albumina [5]. Wérdd oséb z alergia na orzecha
laskowego zamieszkujacych potudnie Europy dominu-
je natomiast nadwrazliwo$é na Cor a 8 (lipidowe biatko

transportujace, LTP). Jest to biatko termostabilne i odpor-
ne na procesy trawienia. Alergen Cor a 8 jest zwigzany
z ciezkimi reakcjami alergicznymi po spozyciu orzechéw
laskowych, w tym zagrazajacymi zyciu reakcjami anafi-
laktycznymi [56].

WaRrzywa 1 owoce

Seler

Objawy nadwrazliwosci po zjedzeniu selera (Apium grave-
olens), moga wystepowad w przebiegu reakcji krzyzowych
z alergenami pytkdw brzozy i bylicy, a takze marchwi
i przyprawami, znane jako zespoly ,,brzoza-bylica-seler”
lub ,,brzoza-bylica-marchew-seler-przyprawy”. Alergen
gtéwny selera Api g 1 jest homologiem alergenu brzozy
Bet v 1. Pozostate alergeny to: Api g 2 (biatko transportu-
jace lipidy typu 1, nalezgce do nadrodziny prolamin), Api
g 3 (biatko wiazace chlorofil), Api g 4 (profilina), Api g 5
(glikoproteina) [9] oraz niedawno odkryty alergen - Api
g 6 (biatko transportujace lipidy typu 2, nalezace do nad-
rodziny prolamin) [5]. Sposréd tych biatek jedynie aler-
gen gtéwny Api g 1 wchodzi w sktad dostepnych komer-
cyjnie zestawdw testéw do diagnostyki komponentowe;.
Wiekszo$¢ alergendw selera jest zwigzana z wystepowa-
niem miejscowych reakcji w obrebie jamy ustnej (zespét
alergii jamy ustnej, OAS), natomiast alergen Api g 1 jest
podejrzewany o wywolywanie reakcji anafilaktycznych.
W Europie seler stosunkowo czesto jest odpowiedzialny
za reakcje anafilaksji powysitkowej zwigzanej ze spozy-
ciem pokarmu. Przypadek takiej reakcji opisywany byt
réwniez w Polsce [10]. Jak dotad nie wykryto alergenu
odpowiedzialnego jednoznacznie za reakcje anafilaktycz-
ne po spozyciu selera, cho¢ uwaza sie, ze ciezkie reakcje
alergiczne wystepuja u oséb z alergia na pytki bylicy [9].
Metoda CRD przy oznaczeniu trzech alergendw: Api g 1,
Api g 4iApig5w przypadku diagnostyki alergii na seler
pozwala na zwiekszenie czuto$ci z 67 do 88% w poréwna-
niu z rozpoznaniem opartym na badaniach wykorzystu-
jacych ekstrakty alergenowe [13].

Marchew

Marchew (Daucus carota) jest czesta przyczyng alergii po-
karmowej w Europie. Badania epidemiologiczne dotycza-
ce alergii pokarmowej na naszym kontynencie wskazywa-
ly na wystepowanie alergii na warzywa u 1,4% badanych
[62]. W innym badaniu dotyczacym wybranych losowo
4522 mtodych oséb dorostych z 13 krajéw Europy ana-
lizowano IgE swoiste dla 24 sktadnikéw pokarmowych.
Wystepowanie uczulenia na marchew stwierdzono u 3,6%
badanych [20]. Nadwrazliwo$¢ na marchew jest obser-
wowana najczesciej u pacjentéw z towarzyszaca alergia
na pytki brzozy i bylicy. Alergeny marchwi nie wchodza
obecnie w sktad zestawu komercyjnego CRD.

W jednym z najnowszych badar oznaczano IgE swoiste dla
poszczegblnych alergenéw marchwi przy wykorzystaniu
metody CRD w trzech odmiennych geograficznie regionach
obejmujgcych Hiszpanie, Szwajcarie i Danie [9]. Do badania
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wiaczono 49 pacjentéw z objawami alergii po zjedzeniu
marchwi, 71 pacjentéw z alergia na pytki, ale tolerujacych
marchew i 63 pacjentéw nieatopowych jako grupe kontro-
Ina. Surowice pacjentéw poddano badaniom ImmunoCAP
- IgE swoiste dla alergenu marchwi (ekstraktu) oraz aler-
gendw rekombinowanych marchwi (rDau c 1 (izoformy
Dau ¢ 1,0104 i rDau ¢ 1,0201, bedace homologiem Bet v1));
profiline (rDau c 4); izoflawony reduktazy (rDau c 5 (rDau
cIFR 1irDau c IFR 2)); cyklofiline (rDau ¢ Cyc). Czutos¢ te-
stu IgE-swoistej dla alergenu marchwi wynosita 82%. Sto-
sowanie alergenéw rekombinowanych zwiekszato czuto$é
badania do 90%. Izoformy alergenu Dau c 1 byty alergenami
gtéwnymi wsrdd pacjentéw szwajcarskich i duriskich, na-
tomiast profilina (rDau ¢ 4) wérdd pacjentéw hiszpanskich.
Stezenia swoistej IgE dla izoflawonéw reduktazy (RDau c
IFR 1irDau c IFR 2) byly podwyzszone u 6 i 20% pacjentéw
z alergia na marchew, ale nie przyczynily sie do wzrostu
czuto$ci. Wéréd pacjentéw uczulonych na pytki 34% miato
podwyzszone stezenie IgE swoiste dla ekstraktu marchwi,
18% pacjentéw miato podwyzszone IgE swoiste odpowied-
nio dla kazdego z alergenéw: rDau ¢ 1,0104, 1,0201 i rDau
€4;8%zIgErDaucIFR 1i7% zIgE rDau cIFR 2. Uczulenie
na cyclofiline (rDau c Cyc) wystapito u jednego pacjen-
ta z alergia na marchew i jednego pacjenta alergicznego
w grupie kontrolnej [9].

Badanie CRD wykazato istotng réznice w profilu uczulenia
IgE miedzy regionami geograficznymi i w czesto$ci wyste-
powania uczulenia na alergeny marchwi miedzy pacjen-
tami z klinicznie istotng alergia na marchew a pacjentami
z alergia na pytki roélin, tolerujacymi spozywang marchew.

Pomidor

Do poznanych alergenéw pomidora (Solanum lycopersi-
cum) nalezg: Sola 1 1 (profilina - biatko z rodziny PR-10
zwigzane z systemem obronnym roslin, majace homo-
logiczng strukture z alergenem gtéwnym brzozy Bet v
1); Sola 1 2 (beta-fruktofuranozydaza); Sola 1 3 (lipidowe
biatko transportujace - LTP, biatko termostabilne, odpor-
ne na procesy trawienia, zwigzane z ciezkimi reakcjami
alergicznymi); Sola 1 4 (wewnatrzkomdrkowe biatko TSI-
1 nalezace do nadrodziny biatek Bet v 1) [5]. Alergeny
Solal11i Solal 4 moga spowodowaé reakcje krzyzowe
u 0séb uczulonych na pytki brzozy [9]. Wiekszo$¢ reak-
cji po spozyciu pomidora jest miejscowa i obserwowana
u pacjentéw uczulonych na profiling, jednak notowane
byty réwniez ciezkie reakcje anafilaktyczne [7]. W bada-
niach wioskich przeprowadzonych wérdd 54 pacjentdw,
u ktérych odnotowano wystgpienie anafilaksji powysil-
kowej zwigzanej ze spozyciem pokarmu, pomidory byly
najczestsza, bo wystepujacg az u 29% badanych przyczyna
tych reakgji [53]. Inne alergeny zawarte w pomidorach,
takie jak chitynaza i glukanaza moga powodowac reakcje
krzyzowe z lateksem. CRD umozliwia wyodrebnienie pod-
grup klinicznych wérdd pacjentéw z objawami alergii na
pomidora, ktére maja rézne stopnie ryzyka wystgpienia
ciezkich reakgji alergicznych po spozyciu pomidora [7].
Niestety alergeny pomidora nie wchodzg obecnie w sktad
zestawu komercyjnego CRD [41].

Brzoskwinia

W badaniu ECRHS (European Community Respiratory
Health Survey) brzoskwinia (Prunus persica) byta najcze-
$ciej alergizujagcym owocem (5,4%), wyprzedzajac: jabtko
(4,2%), kiwi (3,6%), banana (2,5%) oraz melona (1,6%) [20].
W komercyjnych testach CRD sg dostepne obecnie dwa
alergeny brzoskwini Prup 1iPrup 3 [41]. Prup 1jest ho-
mologiem alergenu brzozy Bet v 1, jest termolabilny; Pru
p 3 - nalezy do lipidowych biatek transportujacych (LTP),
jest alergenem gtéwnym, biatkiem termostabilnym oraz
odpornym na procesy trawienia, nalezy do nadrodziny
prolamin. Znane sa ponadto alergeny Pru p 2, bedacy
panalergenem z rodzaju biatek podobnych do taumatyny
orazPru p 4 - profilina, Pru p 7 - biatko regulowane przez
gibereline (GASA1 - gibberellin-regulated protein 1).

Uwaza sie, ze pacjenci z nadwrazliwo$cig na Pru p 3 maja
wieksze ryzyko wystapienia ciezkich reakcji uogdlnionych.
Objawy alergii na brzoskwinie szczegélnie czesto wystepu-
ja w krajach basenu Morza Srédziemnego. Prawie 80% to
uczulenia na nieswoiste biatko transportujace lipidy (LTP)
Pru p 3, nalezace do nadrodziny prolamin, zawarte gtéw-
nie w skdrce brzoskwini [9]. Wiedza dotyczaca alergii na
poszczegdlne biatka komponentowe u pacjenta i znajomo-
$cig umiejscowienia konkretnych alergenéw w jadalnych
cze$ciach owocdw i warzyw umozliwia zalecié, choé nadal
z duza ostroznoscia, odpowiednie ograniczenia dietetycz-
ne. Ponad 90% pacjentéw w badaniach hiszpariskich uczu-
lonych nabrzoskwinie tolerowato migzsz owocu, natomiast
zglaszato objawy po spozyciu skérki tego owocu, w ktdrej
znajduje sie alergen gtéwny Pru p 3 [18].

Przydatno$¢ diagnostyki komponentowej w stosunku do
alergenu Pru p 3 i okre$lenia ryzyka ciezko$¢ reakeji ana-
filaktycznej po zjedzeniu brzoskwini nie zostata jak dotad
jednoznacznie wyja$niona. Ocene swoistych IgE dla aler-
gendw rekombinowanych brzoskwini przeprowadzono
udzieci wloskich. Grupa 44 dzieci z alergig na brzoskwinie
potwierdzona podwdjnie $lepa préba prowokacji kontro-
lowang placebo (DBCP) zostata podzielona na 2 podgrupy
w zalezno$ci od nasilenia objawdéw: grupa pierwsza - pa-
cjenci z tagodnym zespolem alergii jamy ustnej (oral al-
lergy syndrom - OAS) i grupa druga - pacjenci z objawami
ogblnoustrojowymi (systemie symptoms - SS). Badano
obecno$¢ swoistych IgE dla alergenéw Pru p 1, Pru p 3
i Pru p 4. Stwierdzono, ze u wtoskich dzieci z potwier-
dzona alergia na brzoskwinie obecno$é swoistych IgE dla
alergenu Pru p 3 nie jest zwigzana z reakcjami systemo-
wymi, a wyzsze stezenie swoistych alergenowo IgE dla
Pru p 3 nie koreluje z nasileniem reakgji.

Jabtko

Wsrédd owocdw jabtko (Malus domestica) jest drugim, co do
czestosci po brzoskwini alergenem pokarmowym (4,2%)
[20]. W Europie pétnocnej i Srodkowej wystepowanie alergii
na jabtko jest czesto obserwowane wraz z alergia na pytek
brzozy i ma posta¢ tagodniejsza, natomiast w Europie po-
tudniowej alergia na jabtko towarzyszy alergiom na inne
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owoce, takie jak sliwka, brzoskwinia i moze przybierad ciez-
kie postacie, wlgcznie z reakcjami systemowymi (>35%).
Ta postac alergii pojawia sie wczesniej niz u pacjentéw
z pytkowica i towarzyszaca jej alergia krzyzowa na jabtko
[26,40]. Jak dotad zidentyfikowano cztery alergeny jabt-
ka: Mal d 1, bedacy homologiem alergenu brzozy Bet v 1,
ktéry jest biatkiem termolabilnym; Mal d 2 to biatko po-
dobne do taumatyny (thaumatin like proteins - TLP), jest
termostabilne; Mal d 3, nieswoiste biatko transportujace
lipidy, nalezace do nadrodziny prolamin, jest odporne na
wysoka temperature i procesy trawienia, nalezy do nad-
rodziny prolamin; Mal d 4, jest profiling, homologiczna
z alergenem gtéwnym brzozy Bet v 1, ktéra ma wiasciwo-
$ci termolabilne. Ze wzgledu na powszechno$¢ wystepo-
wania w $wiecie ro$lin profiliny naleza do panalergenéw
i sg odpowiedzialne za liczne reakcje krzyzowe alergenéw
wziewnych z alergenami produktéw spozywczych pocho-
dzenia roslinnego. Nadwrazliwo$¢ na profiline moze by¢
zwigzana z alergia na owoce cytrusowe, melona, banana
i pomidora [8]. Alergen gléwny jabtka Mal d 1 jest odpowie-
dzialny za reakcje krzyzowe jabtka i pytku brzozy. Pacjenci
z podwyzszonym stezeniem IgE swoistej dla Mal d 1 lub
Mal d 4 maja najcze$ciej objawy miejscowe w postaci ze-
spotu alergii jamy ustnej (OAS). Czesciej toleruja gotowane
lub pieczone jabtka, mimo wystepowania u nich objawéw
po zjedzeniu surowych owocéw. W testach komercyjnych
CRD jest obecny alergen Mal d 1 jabtka. Od stezenia Mal
d 1 w jabtkach zalezy stopieni tolerancji poszczegélnych
odmian przez ludzi uczulonych na te owoce [49]. Réwniez
sposdb i czas przechowywania wplywa na stezenia tego
alergenu, co ma zwigzek z nasileniem objawdéw. Natomiast
pacjenci z podwyzszonym stezeniem IgE swoistej dla ter-
mostabilnego alergenu Mal d 3 maja wieksze ryzyko wysta-
pienia reakcji systemowych po spozyciu tego owocu [26].

Kiwi

Kiwi (Actinidia) jest uznawane za jeden z najczestszych aler-
gendw pokarmowych wiréd owocdw. Objawy po zjedzeniu
tego owocu maja postac od tagodnych do ciezkich objawéw
anafilaktycznych [38]. Alergia na kiwi moze by¢ pierwotna
lub krzyzowa u 0séb uczulonych na pytki traw, brzozy oraz
lateks. Znanych jest 11 alergenéw kiwi (Actinidia deliciosa,
gatunek kiwi zielone), z tego obecnie 4 alergeny kiwi sg
zawarte w zestawie do diagnostyki komponentowej [41].

Do alergendw kiwi nalezg: Act d 1 (aktynidyna z rodziny pro-
teaz cysteinylowych) bedaca alergenem gtéwnym; Act d 2
(taumatyna) - odpowiadajaca za reakcje krzyzowe z alerge-
nami roztoczy i zarodnikéw grzybéw plesniowych; Act d 5
jest biatkiem kiwelling; Act d 8 (biatko obronne roslin PR-10)
jest homologiem Bet v 1 odpowiedzialnym w gtéwnej mie-
rze za miejscowe reakcje w obrebie jamy ustnej (OAS) oraz
zareakcje krzyzowe z brzozg; Act d 9 to profilina; natomiast
Act d 10 (nieswoiste biatko transportujace lipidy, nalezace
do nadrodziny prolamin) oraz Act d 11, nieujete w zestawie
CRD, odpowiadajg za reakcje krzyzowe z lateksem.

Do badania EuroPrevall bedacego cze$cia wieloosrod-
kowego badania europejskiego wtgczono 311 pacjentéw

z alergiag na kiwi pochodzgcych z 12 krajéw Europy i repre-
zentujacych 4 strefy klimatyczne [38]. Stezenie immuno-
globulin IgE swoistych dla 6 alergenéw kiwi (Act d 1, Act
d2,Actd5, Actd 8, Act d 9 and Act d 10) i dla ekstraktu
owocu kiwi zostato okre$lone w badaniu ImmunoCAP. Pa-
cjenci z Islandii (klimat subpolarny morski) byli czeéciej
uczuleni na Act d 1 (32%), osoby z zachodniej/centralne;j
i wschodniej Europy gléwnie uczulone na Act d 8 (od-
powiednio 58 i 44%), a mieszkaricy Europy potudniowe;j
gléwnie uczuleni na Act d 9 (31%) i Act d 10 - nieswoiste
biatko przenoszace lipidy (22%). Korzystanie z panelu 6
alergenéw kiwi w ImmunoCAP zwieksza czuto$é diagno-
styczng do 65% w poréwnaniu z 20% dla testéw skérnych
i46% z uzyciem ekstraktu z kiwi (ImmunoCAP). Na pod-
stawie badania wyciagnieto wnioski, Ze w Europie istnieje
zréznicowanie geograficzne w stosunku do poszczegdl-
nych komponentédw owocu kiwi, a alergia na Act d 1 oraz
zamieszkiwanie w Islandii sg niezaleznie istotnymi czyn-
nikami ryzyka ciezkiej alergii na owoc kiwi [38].

Banan

Czesto$é alergii wywotlanej spozyciem banana (Musa acu-
minata) okreéla sie na 2,5 % [20]. Objawy kliniczne alergii
po spozyciu tego owocu pojawiaja sie zwykle jako tagodne
miejscowe objawy, m.in. w postaci zespotu alergii jamy
ustnej, jednak opisywane byly ciezsze reakcje, a takze
przypadki reakcji anafilaktycznych. Alergeny banana wy-
woluja reakcje krzyzowe z alergenami lateksu. Prawie 35%
pacjentédw z nadwrazliwo$cia na lateks prezentuje objawy
po zjedzeniu owocdw, takich jak: banan, kiwi, awokado
[58]. Jak dotad poznanych jest pie¢ alergenédw banana
(Mus a 1-5) [3]. Mus a 1 jest profiling, panalergenem od-
powiedzialnym m.in. za reakcje krzyzowe z pytkami ro-
$lin i innymi owocami. Mus a 2 nalezy do chitynaz klasy
1, biatek obronnych roélin odpowiedzialnych za zespét
»lateks-owoce”. Mus a 3 nalezy do biatek transportujg-
cych lipidy (LTP). Mus a 4 jest biatkiem podobnym do
taumatyny. Mus a 5 jest beta-1,3-glukanaza, ktéra réwniez
nalezy do biatek obronnych roslin oraz moze powodowaé
reakcje krzyzowe z alergenem lateksu [3].

Badania dotyczace alergii na banana w kontekscie diagno-
styki komponentowej sa nieliczne. W Hiszpanii badano 51
dzieci z objawami alergii wywotanych spozyciem banana,
z dodatnimi testami punktowymi oraz podwyzszonym
stezeniem immunoglobuliny E alergenowo swoistej dla
banana. Dzieki metodzie CRD mozliwe byto okre$lenie
komponentéw najczesciej uczulajacych w populacji hisz-
panskich dzieci. Byty to komponenty Mus a4 i Mus a 5. IgE
swoiste alergenowo dla Mus a 4 i Mus, a 5 byty podwyz-
szone u ponad 70% dzieci z objawami alergii wywotanej
spozyciem banana [50].

PobsumowaNiE

Diagnostyka molekularna komponentéw alergeno-
wych to nowoczesna metoda badawcza, polegajaca na
pomiarze stezeri swoistych immunoglobulin IgE skie-
rowanych przeciwko $ci$le okreslonym sekwencjom
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alergenowym. Pozwala szczegbtowo scharakteryzo-
wa¢ profil uczulenia pacjenta oraz okresli¢ mozliwo$é
wystepowania reakcji krzyzowych miedzy alergenami
wziewnymi i pokarmowymi. Umozliwia indywidualiza-
cje postepowania dietetycznego. Jest nadal w trakcie
badari naukowych stale poszerzajacych jej rzeczywista
przydatnos¢ kliniczna. Przyczynia sie do zwiekszenia
czutosci i specyficzno$ci badart w diagnostyce alergii
w stosunku do dotychczas stosowanych opartych o eks-
trakty alergenowe. Jak dotad CRD nie moze catkowicie
zastapi¢ obecnie uznanego ztotego standardu w dia-
gnostyce alergii pokarmowej - podwdjnie $lepej doust-
nej préby prowokacji pokarmowej. Jednocze$nie jednak
coraz wiecej badari dowodzi, ze CRD jest przydatnym
narzedziem diagnostycznym, ktére pozwala okresli¢
ryzyko wystapienia reakcji alergicznych, w tym ciez-
kich reakcji anafilaktycznych. Jest uzyteczna w progno-
zowaniu wyrastania z alergii u matych dzieci.

PismiennicTwo

Zréznicowanie geograficzne uczulenia na poszczegdlne
komponenty alergenowe zwigzane z odmienng ekspozy-
cja na alergeny wziewne i stosowana diete sg przyczyna
trudno$ci w wyciagnieciu praktycznych wnioskéw na
postawie badati przeprowadzonych w innych regionach
klimatycznych. Wysokie koszty badania réwniez wply-
wajg na dostepno$¢ i popularyzacje metody.

Metoda CRD jest dostepna jako badanie komercyjne wyko-
nywane laboratoryjnie i pozwala na okreslenie alergii na po-
nad 100 komponentéw alergenowych. Nie umozliwia jednak
poszerzenia badania o wszystkie poznane komponenty dla
danego alergenu, co ogranicza jej praktyczne wykorzystanie.

Mimo wystepujacych ograniczeri, metoda CRD jest cen-
nym uzupetnieniem dotychczasowej diagnostyki w alergii
pokarmowej, bedacej jednym z najtrudniejszych proble-
méw wspdtczesnej alergologii.
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