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Streszczenie: Artykut omawia wybrane aspekty alergii krzyzowej, ze szczegéinym uwzglednieniem podstaw molekularnych oraz

zwrdceniem uwagi na pewne elementy kliniczne tego zjawiska.

Summary: In the article the selected aspects of cross-allergenicity, with special attention to molecular basis and clinical implica-

tion are disscused.

reaktywnosci  krzyzowej  jest
problemem

becnosé
do$¢  czestym
Najczgsciej zjawisko to obserwowane jest

klinicznym.

jako wspotistnienie alergii wziewnej na alergeny po-
chodzenia roslinnego z alergia pokarmowa. Szacuje
sig, iz problem dotyczy Srednio 30% chorych z alergia
wziewna, cho¢ odsetek ten moze by¢ bardzo rézny
w zaleznoSci od gatunku uczulajacej roliny [1]. I tak
ocenia si¢, iz wystgpowanie objawdéw zespotu ana-
filaksji jamy ustnej (OAS; zespét objawdéw zlokali-
zowanych gtéwnie w jamie ustnej pojawiajacych si¢ u
chorych z pytkowica po spozyciu okreslonych owocow,
warzyw) dotyczy blisko 80% uczulonych na antygeny
pytku brzozy. Zespét objawéw obejmuje gtéwnie
obrzgk, S$wiad lub/i pieczenie, dre¢twienie blony
Sluzowej jamy ustnej (warg, dziaset) i gardta, nie-
kiedy wysypke i napadowy rumient wokét ust [2]. Poza
powyzszymi symptomatologia objawéw moze by¢
bardzo bogata. Objawy systemowe wystepuja u ok. 9%
chorych z zespotem anafilaksji jamy ustnej [3].
Opieka nad chorym z alergia pokarmowa réwniez
winna  uwzglednia¢  wystgpowanie  zjawiska
reaktywnos$ci krzyzowej. W przypadkach uczulenia na
biatka mleka krowiego nie jest zalecane zastgpowanie
mleka krowiego mlekiem innych zwierzat parzysto-
kopytnych ze wzgledu na wysoka reaktywnos¢
krzyzowa, w przypadku mleka koziego dotyczaca
ok. 90% uczulonych na mleko krowie [4]. Nato-
miast odsetek dzieci z alergia na biatka mleka kro-
wiego demonstrujacych objawy po spozyciu migsa
wolowego, oceniany jest na 10% [5].

W literaturze przedmiotu opisywany jest
rowniez zesp6l mleko krowie—siers¢ krowy, gdzie
u chorego uczulonego na mleko krowie wyzwalane

sa objawy choroby alergicznej po kontakcie ze
zwierzgciem [6], oraz zesp6t migso—siers¢ réznych ga-
tunkowo ssakdéw, tj. zesp6t wieprzowina—siers¢ kota
[7]. Zespdt dréb—jajko taczacy uczulenie na zéitko
jaja z uczuleniem wziewnym na ptasie pidra, za ktére
odpowiedzialna jest liwetyna obecna w piérach, migsie
drobiowym i jajach [3].

Problem alergii krzyzowej dotyka réwniez
0s6b uczulonych na lateks gumy naturalnej; sposréd
ktérych 30-80% rozwija objawy alergiczne (objawy
zespotu anafilaksji jamy ustnej, astmy, egzemy) po
spozyciu produktéw reagujacych krzyzowo z antyge-
nami lateksu, w tym m.in. zesp6t lateksowo-owocowy
[3, 8].

Zjawisko reaktywnoSci krzyzowej alerge-
néw pojawia si¢, gdy przeciwciata IgE wytwo-
rzone pierwotnie w kierunku jednego alergenu
wiaza lub rozpoznaja podobne biatko pochodzace z
innego Zrodia [9-11]. Alergeny zawierajace epitopy
reagujace krzyzowo z IgE stwierdzone zostalty m.in.
w pytku roslin, owocach, warzywach, orzechach i na-
sionach. Interakcja z homologicznym biatkiem moze
sprowokowaé reakcj¢ alergiczng lub tez moze byd
catkowicie bez znaczenia dla pacjenta. Reakcje aler-
genu z receptorem komoérki T moga réwniez wyzwolié
reakcj¢. Przyktadowo gléwny alergen pytku brzozy
inicjuje nadwrazliwo$§¢ na homologiczny gléwny
antygen selera Api g 1 na poziomie limfocytu T [12].

Alergoprofil 2006, Vol. 2, Nr 2, 11-15
Prace nadestano:

Zaakceptowano do druku: 2006-06-19
"Copyright by eMKa Media Group”

11



PRACA POGLADOWA

12

Tabela 1. Botaniczne pokrewieristwo Bukowatych (Fagales), wsrod ktorych przedstawicieli obserwuje sie czeste

reakcje krzyzowe.

Betulace Corylaceae Fagaceae
Betula Corylus Fagus
Alnus Carpinus Querqus

Wyniki badain molekularnych dostarczaja wiedzy na
temat podstaw zjawiska reakcji krzyzowych, u ktérych
leza:

1. Wspdlne pierwszo- i trzeciorzedowe cechy
hiatek

W  przypadku, gdy antygeny posiadaja
epitopy identyczne lub o bardzo zblizonej budowie,
przeciwciala swoiste IgE nie rozpoznaja réznic
pomig¢dzy nimi. Wystapienie reakcji krzyzowej uzna-
wane jest za wysoce prawdopodobne, gdy homo-
logia sekwencji biatek sigga 70%, przy homologii
nieprzekraczajacej 50% reakcja krzyzowa uwazana
jest za rzadka [9]. Homologia biatek moze dotyczy¢
zaréwno ro§lin gatunkowo spokrewnionych, jak i nie-
spokrewnionych.

Wsréd drzew wyrdznienia wymaga tu rzad
Bukowatych (Fagales), obejmujacy rodziny Betulace
(reprezentowana przez brzoz¢ i olche), Corylaceae
(reprezentowana przez leszczyng i grab) oraz Fagaceae
(reprezentowana przez dab i buk). Rodziny te sa na tyle
blisko spokrewnione, a homologia struktury bialtek
antygenowych na tyle wysoka, iz reakcje krzyzowe
pojawiaja si¢ pomigdzy przedstawicielami réznych
rodzin w obrebie Fagales.

Najlepszym przyktadem jest tu gléwny
antygen pytku brzozy Bet v 1 i reagujace z nim
krzyzowo antygeny Bukowatych (Fagales), wykazu-
jace bardzo duze podobienistwo trzeciorz¢dowej struk-
tury [3], m.in. Aln g 1 (w olszy), Cor a 1 (w lesz-
czynie) czy tez homologi obecne w warzywach i
owocach: Mal d 1 (w jabtku), Pru ar I (w wis$niach),
Api g 1 (w selerze), Dau ¢ I (w marchwi) oraz nie-
ktérych innych owocach i warzywach. Objawy zespotu
anafilaksji jamy ustnej u oséb uczulonych na pytek
brzozy wynikaja najcz¢sciej z obecnosci w owocach
homologéw antygenu gtéwnego brzozy Bet v 1; a wigc
Mal d 1 w jabtku czy Cor a I w orzechach. Uwaza
sig, iz rola, jaka petnig te biatka w organizmie roSliny,
polega¢ moze na transporcie roslinnych hormonéw
steroidowych [13].
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Pozostate drzewa, poza Bukowatymi, to

r6znorodno$¢  niespokrewnionych rodzin, gdzie

reaktywno$¢ krzyzowa moze by¢é spodziewana
gtéwnie w obregbie jednej rodziny [14]. I tak stwier-
dza si¢ wysoka reaktywnos$¢ krzyzowa w obrebie
roslin rodziny Oleacae, wynikajaca z wysokiej ho-
mologii gtéwnego alergenu drzewa oliwnego Ole e 1
z antygenami ligustru pospolitego Liv v 1, bzu lilaka
Syrv 11jesionu Fra e I [15]. Podczas gdy reaktywno$¢
krzyzowa pomigdzy Ole e I-homologami spoza ro-
dziny Oleacae, np. w obrebie traw czy Chenopodium,
wydaje si¢ by¢ bardzo niska, co wynika prawdopodob-
nie z niewielkiego stopnia podobieristwa sekwencji
nieprzekraczajacej 30-44% [3].

Silna jest reaktywno$¢ krzyzowa pomigdzy
alergenami pytku r6znych gatunkéw traw. Wsréd aler-
genéw pytku traw dominujaca grupa 1 alergenéw jest
grupa biatek scharakteryzowanych dla co najmniej
19 gatunkéw traw [16]. Pig¢ nastgpujacych po sobie
epitopéw zostalo zidentyfikowanych dla Phl p 1, ktére
obecne sa w alergenach grupy 1 innych gatunkéw traw
[3]. Antygeny pylku traw reaguja krzyzowo z antyge-
nami melona, arbuza i pomidora. U chorych z uczu-
leniem na pylek chwastéw opisywane sa natomiast
najczg¢sciej dwa zespoty kliniczne: bylica—seler—
przyprawy oraz bylica—musztarda [17].

Panalergeny sa to wystgpujace powszechnie wspdlne
substancje, identyczne lub o podobnej budowie,
odpowiedzialne za wystgpowanie szeregu reakcji
krzyzowych.

2. Profiliny

Profiliny to rodzina biatek szeroko roz-
powszechniona w krélestwie roslin sprawujacych
kontrolg¢ nad wigzaniem aktyny w komoérkach euka-
riotycznych i transdukcja sygnatu na drodze fosfaty-
dyloinozytolu [3]. Podobienistwo profilin krélestwa
roslin sigga nawet 80%, sa one klasycznym panalerge-
nem. Uczulenie na profiling dotyczy ok. 20—-40% oséb
z alergia pokarmowa i alergia pytkowa.
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Profilina wystepuje w: brzozie (Bet v 2),
jabtku, marchwi, pomidorze, selerze, kiwi, bananie,
melonie, brzoskwini, gruszkach, wisniach, maku,
pieprzu [18, 19]. Odpowiedzialna jest migdzy innymi
za reakcje krzyzowe w zespotach: pylek brzozy/
bylicy—seler—przyprawy, pyltek traw—seler—marchew
czy tez pylek drzew-orzech laskowy [3]. Jeden
z alergenéw lateksu ma réwniez charakter profiliny
(Hev b 8), wywotujacej reakcje krzyzowe m.in.
7 bananem, ananasem, selerem, papryka.

3. Determinanty weglowodanowe (cross-reactive
carbohydrate determinants, CCD) — wspélne dla
pytku roslin, owocéw 1 warzyw wykazujace zdolnosé
do wigzania N-glikanéw protein roslinnych. Zakres
istotno$ci klinicznej pozostaje nadal w fazie badan

[3].

4. Chitynazy — do tej grupy bialek naleza alergeny
zwigzane z wystgpowaniem zespotu lateks—owoce
(Hev b 11, Hev b 6.02), odpowiedzialne za wystapienie
reakcji krzyzowych z antygenami banana, kiwi,
awokado, kasztana jadalnego, papai, pasiflory, mango,
pomidora [20].

5. Lipidowe hiatka transferowe (Lipid Transfer Pro-
teins, LTP) — to szeroko rozpowszechnione biatka
biorace udziat w transporcie lipidow wewnatrz blony
komoérkowej oraz w mechanizmach obronnych orga-
nizmu ro§linnego. Obecne sa w duzej iloSci w brzosk-
wini, jabtoni i §liwie, ponadto bogate w te biatka sa:
morela, wiSnia, migdaty, marchew, pomidor, groch,
soczewica, kapusta, seler, pietruszka, koper, brokuty,
kukurydza, stonecznik, je¢czmien, pszenica, soja,
orzechy.

Lipidowe biatko transferowe odpowiedzialne
moze by¢ za reakcje krzyzowe pomiedzy niespokrew-
nionymi warzywami i owocami. Tym samym aler-
gizacja na LTP moze prowokowaé objawy chorobowe
zaréwno po spozyciu orzechéw laskowych, bedacych
owocami leszczyny, jak i po orzeszkach ziemnych
bedacych roslinami straczkowymi.

Zaobserwowano, iz do alergizacji na
LTP moze doj$¢ na drodze doustnej, nie musi ona
towarzyszy¢ pytkowicy [21]. Nadwrazliwo$¢ na te
grupg alergendw wiaze si¢ z wyzsza czestoscig cigzkich
objawéw choroby alergicznej, nierzadko dotyczaca
wielu narzadéw [3]. Dla poréwnania, nadwrazliwo$¢
na biatka owocéw i1 warzyw bedace homologami aler-
genéw pytku Bukowatych, m.in. Bet v I, prowadzi za-
zwyczaj do tagodniejszych objawdw chorobowych,
ograniczonych najczgsciej do obszaru jamy ustnej [3].
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6. Tropomiozyna — biatko obecne w mie$niach
krewetek, krabéw 1 ostryg. Wykazuje ponad 65%
homologi¢ z biatkiem alergenowym roztoczy kurzu do-
mowego z gatunku Dermatophagoides pteronyssinus.

7. Enolaza — to enzym odpowiedzialny za procesy
glikolizy i glukoneogenezy. Jako alergen grzybdéw
po raz pierwszy wykryty w badaniach nad
Saccharomyces cerevisiae, aktualnie uwazany za pan-
alergen grzybéw [3]. Silna reaktywnoS$¢ krzyzowa
wykazana zostatla pomigdzy enolaza pochodzaca
7 r6znych gatunkéw: Alternaria alternata, Cladospo-
rium herbarum, Candida albicans, Aspergillus fu-
migatus, Penicillium citrinum, Fusarium solani
[3,22]. Enolza grzybéw gatunku Alternaria alternata
(Alt a 5) i Cladosporium herbarum (Cla h 6) wykazu-
je podobienstwo sekwencji aminokwaséw w ok. 60%
do enolazy lateksu (Hev b9), skad mozliwos¢ reakcji
krzyzowych [23].

8. Polkalcyny

Alergeny pytku wiazace wapfi moga byc
uznawane za markery wielowaznego uczulenia na
pylek réznych gatunkéw roSlin (24). Jako polikal-
cyny zidentyfikowano m.in. antygeny pytku brzozy
Bet v 3 1 Bet v 4, olszy Aln g 4. Najsilniejsza
reaktywno$¢ krzyzowa w tej grupie biatek wykazuje
jeden z antygendéw pyltku traw Phl p 7 [25].

Wystgpowanie reakcji krzyzowych winno
by¢ uwzglednione w ocenie przebiegu i terapii choréb
alergicznych, w tym miedzy innymi swoistej immu-
noterapii alergenowej. Postep, jaki przyniesie oparcie
diagnostyki i terapii na rekombinowanych formach
epitopéw naturalnych lub ich izoformach, stanowic
bedzie réwniez o postgpie w diagnostyce i leczeniu
alergii krzyzowe;.

~
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Tabela 2. Najczestsze alergeny reagujqce krzyzowo.

pytek brzozy

pytek leszczyny, olszy, debu, grabu, buku

owoce pestkowe (jabtko, gruszka, morela, wisnia, czere$nia)
kiwi, brzoskwinia, mango

seler, marchew,

mak, pieprz

pytek leszczyny

pytek drzew brzozy, olszy, debu, grabu, buku
orzech laskowy

pytek traw

melon, arbuz, pomidor
maka (zyto, pszenica)

pytek hylicy

seler, marchew, przyprawy

pytek drzew oliwnych

pytek jesionu, ligustru pospolitego, pytek bzu lilaka

roztocze kurzu domowego

skorupiaki: krewetki, kraby, ostrygi
$limaki

grzyby Cladosporium herbarum, Candida albicans, Aspergillus fumigatus,

rzyby Alternaria
grzyly Penicillium citrinum, Fusarium solan
alternata
lateks
piora jajo kurze, migso kurze

siersc¢ kota

migso wieprzowe

lateks gumy naturalnej

banan, awokado, kiwi, papaja, ananas, melon, mango, kasztan jadalny, migdaty,
grejpfruty,
seler, ziemniaki, orzechy, pomidory, marchew, papryka, szpinak, satata,

przyprawy
fikus

mleko krowie

mleko kozie, mleko owcze, migso wotowe

rzoza - kwiatostan meski
i Zerski
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