ZYWNOSC 1(30), 2002

TOMASZ CZERNECKI, ZDZISEAW TARGONSKI

ALERGENY I ALERGIE POKARMOWE

Streszczenie

Czgstotliwos¢ wystepowania alergii pokarmowych w ostatnich kilku latach wzrasta. Zjawisko to zbie-
ga sig¢ ze zmianami zachodzacymi w zwyczajach zywieniowych i srodowisku. Immunopatologia alergii
pokarmowych jest bardzo zlozona. Jednakze wigkszo$¢ alergii pokarmowych to immunologiczne reakcje
na zywno$¢ przebiegajace z udziatem przeciwcial IgE. W publikacji oméwiono obecny stan wiedzy na
temat alergii pokarmowych, zwtaszcza: podstawowe definicje i mechanizm alergii pokarmowych, alerge-
ny/antygeny pokarmowe, alergie krzyzowe i popularne metody uzywane w produkcji Zywnosci hypoaler-
gicznej.

Wprowadzenie

Alergie 1 nietolerancje pokarmowe sa coraz czg¢sciej wystgpujacymi nieprawidto-
wymi reakcjami organizmoéw na pokarm. Szacuje sig, ze nadwrazliwo$¢ pokarmowa
dotyczy okoto 1,8-7,5% dzieci oraz 1-2% dorostych. Szczegolnie duzy wzrost ilosci
przypadkow alergii i nietolerancji pokarmowej obserwuje si¢ w krajach wysoko roz-
winigtych. Uwaza sig, iz wzrastajace tempo zycia, towarzyszacy mu stres, jak rowniez
poglebiajace sig zanieczyszczenie Srodowiska oraz wzrost udzialu w diecie zywnosci
przetworzonej, w znacznej mierze przyczynia si¢ do wzrostu liczby przypadkow za-
chorowan.

Nieprawidlowe reakcje na pokarm

Jednolita klasyfikacja nieprawidtowych reakcji na pokarm zostala wprowadzona
dopiero w 1995 r. przez Europejska Akademig Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI) (rys. 1) [9, 22, 23, 27].
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Rys. 1. Podzial nieprawidtowych reakcji na pokarm (EAAC, 1995) [9, 22, 23, 27).
Fig. 1.  Classification of adverse reaction to food (EAAC, 1995).

Nieprawidlowe reakcje organizmu na pokarm mozemy podzieli¢ na reakcje tok-
syczne i nietoksyczne. Reakcje toksyczne sa nastgpstwem wystgpowania w zZywnos$ci
czynnikow toksycznych dla cztowieka np. Clostridium botulinum, hemaglutynin w
surowych ziamach fasoli. Natomiast wsrdd reakcji nietoksycznych wyroznia sig aler-
gie pokarmowe i nietolerancje pokarmowe [9, 11, 34].

Nietolerancje pokarmowa definiuje sig jako nieprawidlowa odpowiedz organizmu
na spozyty pokarm, w ktérej nie biora udzialu mechanizmy immunologiczne. Odrdz-
nienie nietolerancji pokarmowej od alergii pokarmowej na podstawie objawow kli-
nicznych moze by¢ bardzo utrudnione ze wzgl¢du na mozliwos¢ wystgpowania po-
dobnych objawdéw klinicznych po spozZyciu pokarmu. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwagg,
iz ten sam pokarm moze rownoczesnie zawiera¢ np. zwiazki farmakoaktywne i alerge-
ny.

Do gitéwnych czynnikéw wywolujacych nietolerancje pokarmowe mozemy zali-
czy¢ enzymopatie, czynniki farmakologiczne oraz inne czynniki takie jak nietolerancja
pokarmowa na tle psychicznym. Przykladem enzymopatii jest brak lub niedobor lakta-
zy (B-galaktozydazy), co w konsekwencji prowadzi do nietolerancji mleka. Czynni-
kami farmakologicznymi powodujacymi nietolerancjg pokarmu moze by¢ np. tyramina
obecna w serze plesniowym, histamina obecna w rybach, kofeina w kawie. Natomiast
nietolerancja pokarmowa na tle psychicznym spowodowana jest najczesciej nerwica-
mi, psychozami, wstretem, odraza [9, 11, 12, 22].
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Alergie pokarmowa definiujemy jako nieprawidlowa np. nadmiernie nasilona lub
zaburzona reakcje systemu immunologicznego na alergen obecny w zywnosci. Wy-
réznia sie cztery podstawowe typy reakcji alergicznych: I — reakcje anafilaktycz-
no-atopowe, II — reakcje cytolityczno-cytotoksyczne, III — reakcje kompleksow immu-
nologicznych (Arthusa), IV — reakcje typu opoznionego. Najczgsciej wystgpujaca re-
akcja uktadu immunologicznego na pokarm, a zarazem odgrywajaca gléwna role w
alergii pokarmowej jest reakcja typu I, natychmiastowa, przebiegajaca z udzialem
immunoglobuliny E (IgE) [9, 11, 12, 16, 27, 32]. Reakcje pozostalych typow tj. 11, III,
IV (IgE-niezalezne) wystepuja rzadziej w alergii pokarmowe;j. Reakcje typu IV odpo-
wiedzialne za wystapienie opdznionych odczynéw alergicznych czgsto towarzysza
reakcjom IgE-zaleznym, czyli typu I [12, 26].

Alergeny pokarmowe

Alergeny pokarmowe mozna zdefiniowac¢ jako substancje posiadajace zdolnosé
reakcji ze specyficznym przeciwcialem IgE; powodujace uczulenie sig¢ organizmu na
alergen lub tez indukujace reakcj¢ alergiczna. Nalezy jednak zwrdcié uwage, iz
wszystkie trzy czynniki nie musza wystgpowac jednoczesnie. Niektore alergeny moga
np. uczulaé¢ organizm i nie wywoltywaé zadnych symptoméw alergii, inne z kolei po-
mimo zdolnosci wigzania IgE nie powoduja degranulacji komérek tucznych [1, 11].
Niekiedy alergeny pokarmowe moga wywolywaé objawy alergii w okreslonych wa-
runkach np. gdy uczulajacy pokarm spozywany jest: z innym pokarmem, w okresie
pylenia roslin, w obecnosci dodatkowych bodzcow, jak: ciepto, zimno, podczas wysit-
ku fizycznego, stresu [22].

Alergeny pokarmowe nie posiadaja wspolnej budowy chemicznej, strukturalnej,
ktéra mogtaby jednoznacznie wskazywaé na ich wlasciwosci alergenne [11]. Wigk-
szo$¢ naturalnie wystepujacych alergenéw pokarmowych jest zazwyczaj biatkami lub
glikoproteinami o masie czasteczkowej od 10 000 do 40 000 Da [23, 27]. Jednakze
spotykane sa rowniez reakcje alergiczne wywotywane przez czasteczki o masie mniej-
szej tj. 3 000 i wigkszej do 100 000 Da [9, 12, 27]. Wielko$é czasteczek alergenu jest
zwiagzana ze zdolno$cia przenikania przez btong sluzowa i jego immunogennoscia.

Czasteczki nie wykazujace immunogennosci (tzn. zdolnosci wywotywania prze-
ciw sobie swoistej odpowiedzi immunologicznej) i wykazujace antygenowos¢ (tzn.
zdolno$¢ do swoistego taczenia si¢ z immunoglobulinami i receptorami limfocytow T),
posiadajace zazwyczaj niski cigzar czasteczkowy (ponizej 1 000 Da), nazywane sa
haptenami. Zwiazki te moga sta¢ sie immunogenne dopiero po potaczeniu si¢ z odpo-
wiednim no$nikiem, jak np. czasteczka biatka.

Przeciwciata tacza sig z alergenem, antygenem w miejscach zwanych determinan-
tami antygenowymi lub epitopami. W obrgbie jednego antygenu (tzw. antygeny poli-
walentne lub wiclowarto$ciowe) moze znajdowaé si¢ wiele epitopow, ktore mogg by¢
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identyczne lub rézne. Nie wszystkie z epitopow zawartych w czasteczce alergenu maja
identyczng zdolno$¢ do indukcji odpowiedzi immunologicznej. Mozemy wsrod nich
wyrdzni¢ epitopy immunodominacyjne, przeciw ktérym w znacznej mierze skierowa-
na jest powstajaca odpowiedz immunologiczna.

Determinanta antygenowa moze mie¢ charakter np. oligopeptydu, oligosachary-
du, lipidu, oligonukleotydu. Struktura budowy epitopéw (na przykltadzie antygendow
biatkowych) moze by¢: liniowa (sekwencja aminokwaséw), naktadajaca si¢ (amino-
kwasy epitopu stanowia rowniez czg$¢ sktadowa innych epitopow), przestrzenna (ami-
nokwasy epitopu sasiadujg ze soba w strukturze przestrzennej i naleza do roéznych
tancuchéw polipeptydowych lub tego samego fancucha, lecz nie sa utozone liniowo).
Struktura przestrzenna epitopu wystegpuje u wigkszosci naturalnych alergenow [9, 33].

Odksztatcenie, zniszczenie struktury przestrzennej czasteczki alergenu biatkowe-
go wywolane np. ogrzewaniem, denaturacjg lub przylaczeniem haptenu prowadzi do
zniszczenia epitopéw przestrzennych, tworzenia si¢ nowych lub tez uwidocznienia sie
determinant ukrytych, co przejawia si¢ w zmianie wlasciwo$ci immunogennych aler-
genu. Rowniez epitopy liniowe moga ulega¢ zmianom w wyniku fragmentacji fancu-
cha polipeptydowego. Jednakze wigkszo$¢ silnych alergendw jest odporna na czynniki
niszczace, zmieniajace budowg epitopow, jak np. niskie pH soku zotadkowego, enzy-
my trawienne, temperatura. Ze wzglgdu na charakter i budowe alergenéw pokarmo-
wych nalezy zwréci¢ uwagg, iz proces technologiczny otrzymywania produktéw spo-
zywczych moze zmniejsza¢ lub nie musi zmienia¢ alergenno$ci surowcow, jak row-
niez moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu alergennosci produktu w poréwnaniu do alergen-
nosci uzytych surowcow. Wiasciwoséci immunogenne moga zalezeé¢ rowniez od dawki
alergenu, drogi podania, czynnikow osobniczych, czy genetycznych [9].

Potencjalnie alergenne biatka znaleziono we wszystkich grupach zywnosci, jak
np.: produkty mleczne, jaja, ryby, migso, zboza, roéliny straczkowe, warzywa, owoce,
orzechy, owoce morza. Wigkszo$¢ alergenow pokarmowych znajdujacych si¢ w pro-
duktach spozywczych wystepuje w znaczacych ilosciach tj. od kilku do 80% [3, 33].
Produkty zawierajace nawet bardzo niewielkie ilosci alergenéw moga by¢ niebez-
pieczne dla osob atopowych, u ktorych reakcja alergiczna moze wystapi¢ po spozyciu
kilku miligraméw, a nawet mikrograméw alergenu pokarmowego [10]. Obecnie ziden-
tyfikowanych i udokumentowanych jest ponad 170 produktéw spozywczych powodu-
jacych alergie pokarmowe o objawach natychmiastowych [30]. Jednakze 90% alergii
pokarmowych jest spowodowana przez nieliczne produkty, mianowicie u dzieci naj-
czestszym alergenem jest: mleko, jaja, orzechy, pszenica, soja, natomiast u dorostych
najczgsciej wystgpuje alergia na: orzechy, ryby, skorupiaki [2, 3, 12, 33].
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Alergie krzyzowe

Ograniczona ilo$¢ elementéw, z jakich zbudowane sg epitopy alergendéw, pozwa-
la na wystapienie identycznych lub podobnych epitopéw w réznych czesto nie spo-
krewnionych ze soba w Zaden sposob alergenach. Dlatego tez specyficzne przeciwcia-
ta wytworzone pod wptywem jednego alergenu moga reagowac krzyzowo z innymi
alergenami. Thumaczy to wystgpowanie alergii pokarmowej na niektére produkty spo-
zywcze u 0sob uczulonych, np. na alergeny wziewne, kontaktowe, lub inne produkty
spozywcze posiadajace alergeny o podobnej budowie (tab. 1) [2, 9, 23, 28, 31]. Naj-
czgsciej wystepujacym przejawem reakcji krzyzowych sg okresowe alergie pokarmo-
we, ktore nasilaja si¢ w czasie pylenia niektérych roslin np. pylek brzozy zawiera kilka
alergenow (Bet v1, Bet v2 — uwazany za identyczny z profilina, Bet v3, Bet v4), jed-
nak najwazniejszy z nich pod wzgledem klinicznym jest Bet vl (M.cz. 17 000 Da, pl —
5,18), bedacy przyczyna wielu alergii, m.in. na jabika, ktore zawieraja alergen Mal d 1
podobny do Bet v 1 [23, 31]. Klasycznym przyktadem tego typu reakcji krzyzowych
Jest zespoOt alergii jamy ustnej (OAS — Oral Allergy Syndrom) [2, 13, 23, 31].

Wyjasnieniem zwiazku niektorych uczulen na pyiki, a reakcja alergiczng na pew-
ne owoce, warzywa moze by¢ biatko posiadajace wiasciwosci alergenne znajdujace sie
w pyltku réznych ro$lin i Zywnosci pochodzenia roslinnego zwane profiling. Nazwa
profilina pochodzi od profilamentowych kompleksow biatka i aktyny. Profiliny pelnig
funkcje regulatora polimeryzacji aktyny, stabilizuja ja, tacza sie z 4,5-difosforanem
fosfatydyloinozytolu (PIP,) oraz bogatymi w proling polipeptydami (PLP -
Poly-L-Proline) [8]. Ze wzglgdu na petione funkcje w komorkach niemig$niowych
profiliny sa szeroko rozpowszechnione w komoérkach eukariotycznych. Profiliny majg
cigzar czasteczkowy w zakresie 12 000 do 15 000 Da i zbudowane sag ze 124—153 ami-
nokwasow [9, 31]. Podobienstwo sekwencji aminokwaséow wchodzacych w sktad ro-
Slinnych profilin jest co najmniej 70%, natomiast mi¢dzy profilinami ro$linnymi, a
profilinami ssakéw jest znacznie nizsze i np. migdzy profiling czlowieka, a pytku ty-
motki wynosi 27% [31]. Badania immunogennosci profilin wykazaly, iz sa one rela-
tywnie slabym immunogenem w poroéwnaniu z alergenem pytku brzozy Bet vl, jed-
nakze nalezy pamigtac, iz potencjalnie alergenne profiliny znajduja si¢ w wielu pyt-
kach, jak réwniez w zywnoS$ci pochodzenia ro§linnego (np. seler, pomidor, ziemniak,
jabtko, brzoskwinia). Uczulenia na profiliny wystgpuja u 20% pacjentow ze zdiagno-
zowang alergia na pylki roslin. Nie odnotowano natomiast w literaturze przypadkow
alergii pokarmowych z udziatem profilin wsréd pacjentéw nie uczulonych na pytki
ro$lin. Profiliny sa waznymi alergenami pokarmowymi przy nieobecno$ci pytku brzo-
zy, np. w Hiszpanii [9, 31].
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Tabela l
Reakcje krzyzowe wystepujace pomigdzy niektorymi powszechnymi alergenami.
Cross-reactivity between some common allergens.
. .. Literatura
Alergeny/Allergens Zywno$c¢/Food Reference
jabtka, gruszka, wisnia, nektarynka, morela, kiwi, $liwka,
. .. 2,9, 23,31
pytek brzozy orzechy, migdaty, seler, marchew, ziemniaki, koper
pylek bylicy pospolitej seler, marchew, jabtko, kiwi 2,9
pytek ambrozji melony, banany, cukinia, ogdrki 2,31
pylek traw n?elon, arbuz, pomidor, ziemniaki, pomarancze, orzech 9,23, 31
ziemny
mleko krowie mleko kozie, kobyle, owcze 23
jaja kurze jaja ggsie, indycze, kacze, migso kurczat 23
migso dorsza plastuga, makrela, $ledz 4,5,23
orzech ziemny soja, zielona fasolka 23
krewetka kraby, langusty, homary 23
pszenica zyto, sezam, kukurydza, owies 23
lateks banany, kiwi, awokado, kasztany, morele, winogrona 2,4,5

Reakcje krzyzowe pomigdzy IgE, alergenami pytkéw roélin i zywnoscia moga
by¢ wywolywane réwniez przez epitopy zawierajace czasteczki weglowodanow.
Struktura taka nazywana jest w skrocie CCD (Cross-reactive Carbohydrate Determi-
nants)’ [31]. CCD pod wzgledem chemicznym jest glikoproteing lub glukanem. Zr6-
dlem wymienionych ukladéw moga by¢ bezkregowce, warzywa i owoce [1, 31].
Struktura CCD charakteryzuje si¢, w poréwnaniu z wigkszoscig alergennych biatek,
wysoka odpornoscia na dziatanie podwyzszonej temperatury, enzymoéw trawiennych,
czego przyktadem moze by¢ nieudana proba usunigcia z selera CCD poprzez gotowa-
nie. CCD moze bra¢ udzial w poréwnywalnej lub nawet wigkszej liczbie reakcji krzy-
zowych niz profiliny [31]. Jednakze Zzywno$¢ zawierajaca CCD jest zazwyczaj dobrze
tolerowana przez chorych posiadajacych specyficzne IgE do CCD. Powstajace pod
wplywem CCD specyficzne przeciwciata IgE moga przyczyni¢ si¢ do bledéw w dia-
gnostyce alergii [1, 11, 31]. Ze wzglgdu na swoje whasciwosci, CCD moze réwniez
utrudnia¢ analiz¢ zywno$ci np. w standardowej technice laboratoryjnej, jaka jest im-
munoblotting CCD moze maskowa¢ inne istotne struktury [1].

Charakterystyka poszczegélnych typéw reakcji nadwrazliwosci

Badania nad patomechanizmem alergii doprowadzity do opracowania przez Gell i
Coombsa czterech typoéw reakcji nadwrazliwosci (typy I, IL, III, IV) [25].

* . . . . . )
pojecia oznaczone gwiazdka zdefiniowano w stowniczku zamieszczonym na koncu artykuhu.
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Reakcja typu I, zwana natychmiastowa lub anafilaktyczna wystepuje, gdy w od-
powiedzi na przenikajacy do ustroju alergen produkowana jest swoista alergenowo
immunoglobulina E (IgE), ktéra posiada zdolno$¢ biernego uczulania komérek tucz-
nych i bazofilow. Komorki te przy ponownym kontakcie z antygenem uwalniaja roz-
nego typu mediatory o dzialaniu farmakologicznym.

W reakcjach alergicznych typu I mozna wyrézni¢ faze wezesng — early phase re-
action — wystgpujaca w czasie do 30 minut po ekspozycji na alergen i faze pézna — late
phase reaction — ktéra pojawia si¢ w 6—8 godzin po ekspozycji na alergen.

Reakcja alergiczna typu Il zwigzana jest z cytotoksyczno$cia komorkowa zalezna
od przeciwcial. Pojawia sig, gdy swoiste przeciwciata (zwykle o strukturze IgG lub
IgM) wytworzone w toku alergizacji wiaza si¢ z autoantygenem, albo z obcym anty-
genem na powierzchni komoérki doprowadzajac do fagocytozy, cytotoksycznosci ko-
morek K lub lizy wywotlanej aktywnoscia dopelniacza. Skutkiem tego typu reakcji
alergicznej jest rozpad komdrek uwrazliwionych w wyniku przytaczenia przeciwciata i
zwigzane z tym objawy choroby alergicznej. Najczgstsza przyczyna reakcji alergicznej
typu II sg leki lub ich metabolity, reakcje wystgpujace po niezgodnym grupowo prze-
toczeniu krwi.

Reakcja alergiczna typu III przebiega z udzialem kompleksow immunologicz-
nych powstajacych w wyniku reakcji przeciwciata (glownie 1gG) i antygenu, po akty-
wacji dopetniacza. Kompleksy immunologiczne odktadajac si¢ w réznych tkankach i
narzadach prowadza w konsekwencji do ich uszkadzania. Modelowym odpowiedni-
kiem reakcji typu III jest odczyn Arthusa, bedacy skormna reakcja krwotocz-
no-martwicza w miejscu kolejnego podania alergenu.

Reakcje alergiczne typu III sa m.in. przyczyna wystgpowania choroby posurowi-
czej, przewleklego kigbuszkowego zapalenia nerek, a takze pokrzywki i obrzekow.

Reakcja alergiczna typu IV nazywana jest rowniez reakcja op6zniona lub komor-
kowa. W odréznieniu od reakcji alergicznych humoralnych typu I, II, III, w reakcjach
IV typu dochodzi do wzrostu liczby limfocytow Thl i cytokin przez nie wyzwalanych,
ktére odpowiadaja za rozwoj zapalenia alergicznego.

Do najczgstszych odmian tego odczynu alergicznego naleZy reakcja ziarniniako-
wa, alergia kontaktowa, alergia typu tuberkulinowego. Nadwrazliwo$¢ kontaktowa i
nadwrazliwo$¢ typu tuberkulinowego wystepuje w ciagu 72 godzin po wywolujace;j
dawce antygenu. Natomiast nadwrazliwos$¢ ziariniakowa rozwija si¢ przez okres 21—
28 dni i jest najwazniejsza klinicznie forma nadwrazliwosci ze wzgledu na wystepo-
wanie w takich chorobach jak np. trad, gruzlica, choroba Crohna.

Te cztery typy reakcji alergicznych moga wystepowac niezaleznie lub czgsciej
jako reakcje mieszane z réZznym stopniem nasilenia reakcji poszczegoélnych typow
[26].



26 Tomasz Czernecki, Zdzistaw Targonski

Mechanizm reakcji IgE-zaleZnej

Uktad pokarmowy wyposazony jest w mechanizmy obronne, zabezpieczajace or-
ganizm przed dzialaniem alergenéw i czynnikow patogennych znajdujacych sie w
spozywanym pokarmie. Bariery te mozna podzieli¢ na fizjologiczne i immunologicz-
ne. Stanowig je np. niskie pH soku zoladkowego, enzymy przewodu pokarmowego,
lizozym, §luz, laktoferyna, mikroflora przewodu pokarmowego, immunoglobuliny,
mediatory wydzielane przez komorki tuczne [16, 23].

W powstawaniu alergii pokarmowej kluczowa rolg odgrywa tkanka limfatyczna
przewodu pokarmowego (GALT — Gut Associated Lymphoid Tissue), bedaca czgscia
uktadu odpornosciowego zwiazanego z blonami §luzowymi (MALT — Mucosa Asso-
ciated Lymphoid Tissue).

Alergen dostajacy sig¢ wraz z pozywieniem do przewodu pokarmowego transpor-
towany jest przez komorki M’ ze $wiatla jelita do lezacej pod nabtonkiem tkanki lim-
fatycznej (glownie do kepek Peyera, a takze poprzez naczynia limfatyczne moze
przedostawaé sie¢ do krezkowych wezléw chionnych) [11, 23]. Na tym etapie moze
dojs¢ do wystapienia tolerancji pokarmowej badz alergii pokarmowej (stanu braku
tolerancji pokarmowej). Za wystgpienie tolerancji pokarmowej odpowiedzialne sa
mechanizmy delecji klonalnej’, anergii” i aktywnej supresji” [23].

Alergeny przetransportowane przez powierzchnig bton §luzowych wylapywane sa
przez komorki prezentujace antygen (APC — Antigen Presenting Cell). Komorki te
pochtaniaja napotkany antygen, przetwarzaja go, a nastgpnie prezentuja na swojej po-
wierzchni limfocytom T (rys. 2a). Proces ten zachodzi przy udziale czasteczek glow-
nego ukladu zgodnosci tkankowej klasy II (Major Histocompatibility Complex—
MHC), ktory wiaze peptydy przetworzonego alergenu o optymalnej dhlugosci od 8-24
aminokwasow. W procesie tym kluczowa rolg odgrywaja sygnaty ze strony odpowied-
nich cytokin oraz oddzialywanie migdzy molekutami adhezyjnymi i receptorami znaj-
dujacymi si¢ na komoérkach prezentujacych antygen (ICAM-1", LFA-3") i limfocytach
Th (LFA-1", CD-2"). Z tak pobudzonych limfocytéw ThO powstaja subpopulacje lim-
focytow Thl i Th2 [21].

Na rysunku 2b przedstawiono mechanizm réznicowania i wzajemnego oddziaty-
wania limfocytéw Thl i Th2 z udziatlem cytokin opisany poniZej.

Limfocyty Thl charakteryzuja si¢ zdolnoscia produkcji interferonu-y (IFN-y),
ktéry hamuje proliferacje i czynno$é limfocytéw Th2. Roéznicowanie si¢ limfocytow
Thl z ThO stymulowane jest przez interleuking-12 (IL-12), wytwarzang gtéwnie przez
komorki tuczne i komorki prezentujace antygen (APC) tj. makrofagi, komorki dendry-
tyczne, (nie wytwarzajg jej limfocyty B). Limfocyty Thl wspomagaja glownie odpo-
wiedz typu komorkowego (pdzna), chociaz w odpowiednich proporcjach ilosciowych
z limfocytami B moga pobudzaé je rowniez do produkeji przeciwcial wszystkich klas
za wyjatkiem IgE. Powstawanie limfocytu Th2 stymulowane jest przez IL-4, ktora
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wydzielana jest przez pobudzone antygenem limfocyty Th2, jak réwniez przez komor-
ki tuczne, bazofile [13, 14, 15, 20]. Limfocyty Th2 produkuja interleuking-4, interleu-
king-10 oraz interleuking-13, ktore wspdidziatajac w hamowaniu réznicowania si¢
limfocytow Thl powoduja utrzymanie i nasilenie odpowiedzi immunologicznej typu
humoralnego (natychmiastowego).
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Rys. 2. Mechanizm alergii pokarmowej IgE-zaleznej [11, 13, 14, 15, 23].
Fig. 2. Mechanism of IgE-mediated food allergy.
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Pod wplywem cytokin IL-4 i IL-13 oraz interakcji czasteczek adhezyjnych na
limfocytach B (czasteczki uktadu MHC klasy II, CD80/CD86, CD40, ICAM-1) i lim-
focytach T (CD3, CD4, CD28, CD40L, receptory LFA-1) w limfocytach B nastgpuje
przetaczenie klas z IgM i 1gG 23 na IgGy i IgE (jezeli nie byly to limfocyty pamigci
IgE"). Przedstawiony mechanizm prowadzi do produkcji antygenowo swoistych IgE
(rys. 2¢) [15, 21, 23]. Stymulowane limfocyty (B, T) pochodzace z kgpek Peyera jak
rowniez z krezkowych weziow chionnych moga migrowaé do krwi, rozprzestrzeniajac
si¢ po calym organizmie (IgE oraz alergen rozprzestrzeniaja si¢ po calym organizmie
w ptynach ustrojowych). Z krwia wedruja z powrotem do bton $luzowych, struktur
limfatycznych z nimi zwiazanych, gtéwnie do tkanki limfatycznej przewodu pokar-
mowego (GALT), czyli do miejsca, w ktérym po raz pierwszy napotkaty alergen. Wy-
jasnia to, w jaki sposob pokarm moze wywolywac reakcje alergiczna nie tylko w obre-
bie przewodu pokarmowego, lecz rowniez w bardziej odlegtych organach jak np. skora
iphuca [11, 23].

Istotnym procesem w mechanizmie alergii pokarmowe)j IgE-zaleznej jest etap
czwarty (rys. 2d) polegajacy na tym, ze IgE wiazac si¢ z komérkami tucznymi powo-
duja ich uczulenie. Po dotarciu alergenu (posiadajacego wlasciwosci faczenia, co naj-
mniej dwoch przeciwciat IgE) do uczulonej komorki tucznej 1 utworzeniu mostka an-
tygenowego nastepuje jej degranulacja. Proces degranulacji komoérek tucznych moze
przebiega¢ réwniez z udzialem innych aktywatoréw np. lektyny obecne w truskaw-
kach moga wigza¢ sgsiednie czasteczki IgE, co w konsekwencji prowadzi do reakcji
objawiajacej si¢ powstaniem pokrzywki u niektérych osob, zwlaszcza dzieci, po spo-
zyciu tego produktu. W wyniku degranulacji komoérek tucznych dochodzi do uwolnie-
nia i syntezy ,,de novo” wielu mediatorow. Substancje te moga by¢ rowniez produko-
wane przez inne komorki jak bazofile, eozynofile, makrofagi pod wptywem m.in. cy-
tokin wytwarzanych przez Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF). Powstate mediato-
ry 1 enzymy, jak np.: leukotrieny, prostaglandyny, histamina, tryptaza, kininogenaza,
chymaza, toksyczne biatka zasadowe (MBP’, ECP*, EPO", EDN’), sa odpowiedzialne
za wystapienie objawow alergicznych, anafilaktycznych [21, 23]. Symptomatologia
alergii pokarmowych IgE-zaleznych jest bardzo bogata i obejmuje zaburzenia ogdlno-
ustrojowe (objawy anafilaksji’, wstrzas anafilaktyczny') i narzadowe, najczesciej w
obregbie skory (pokrzywka, wyprysk atopowy, obrzgk naczyn), uktadu oddechowego
(astma, niezyt nosa, obrzek krtani, zapalenie uszu) i przewodu pokarmowego (bole
brzucha, nudnosci, biegunka, wzdecia, brak apetytu, wymioty) o charakterze ostrym
lub przewlektym. Czgsto réwniez wystgpuja reakcje neurologiczne jak np. bole glowy,
zaburzenia snu [2, 22, 24, 30]. Objawy alergii pokarmowych moga wystapi¢ w przy-
padku reakcji natychmiastowych juz po kilku minutach, natomiast w przypadku reak-
cji péznych objawy moga ujawnié si¢ nawet po kilku godzinach lub dniach [11].
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Zywno$¢ hypoalergiczna

W celu obnizenia lub usunigcia alergennosci biatek zawartych w surowcach spo-
zywcezych stosuje si¢ ro6znego rodzaju zabiegi chemiczne (np. hydroliza, polimeryza-
cja, estryfikacja), fizyczne (np. obrobka termiczna, wysokie ci$nienia, ultradzwigki,
mikrofale), biotechnologiczne, jak rdwniez zdobywajace coraz szersze zastosowanie
techniki inzynierii genetycznej. Obecnie nie istnieje uniwersalna metoda umozliwiaja-
ca catkowita eliminacje alergennosci surowca, ktéra mozemy zastosowac do wszyst-
kich rodzajéw zywnoSci, dlatego tez czgsto stosuje sig jednoczes$nie wigcej niz jedna
odpowiednio dobrana do surowca oraz wymagan technologicznych metode {9, 18, 23].

Najczgsciej stosowana technika jest hydroliza biatek. Obecnie wigkszo$é hypoa-
lergicznych produktow dla dzieci, takich jak np. substytuty mleka krowiego, produko-
wanych jest w wyniku hydrolizy biatek do peptydow. Alergenno$¢ powstatego w wy-
niku tego procesu produktu uzalezniona jest od stopnia zhydrolizowania bialka. Zyw-
no$¢, ktora zawiera peptydy skladajace si¢ z 8 lub wigcej aminokwaséw moze wyka-
zywa¢ wlasciwosci immunogenne. Czgsta wada procesu hydrolizy jest uzyskiwanie
produktu o nieprzyjemnym smaku i zapachu [10]. Wadom tym mozna zapobiegaé lub
zmniejsza¢ ich natgzenie stosujac hydrolizg z uzyciem odpowiednio dobranych kom-
pleksow enzymow [5, 6, 18].

Dobre rezultaty w produkcji zywnosci hypoalergicznej uzyskuje si¢ poprzez in-
zynieri¢ genetyczna. Stosujac techniki antysensowe, polegajace na wprowadzaniu
genu w odwrotnej orientacji niz ta, ktdra jest wymagana do produkcji biatka, mozna
znacznie obnizy¢ lub zahamowa¢ syntezg biatka kodowanego przez ten gen. Metodg tg
wykorzystano m.in. do obnizenia ilo$ci gtéwnego alergenu ryzu tj. biatka o masie cza-
steczkowej 16 000 Da. Zredukowano w ten sposob ilos¢ alergenu w ziarnie z 312 pg
do 60 pg [9, 12, 23, 29]. Zastosowanie technik inZynierii genetycznej nie powinno
powodowaé znacznego obniZenia warto$ci odzywczej produktéw, jak tez nie powinno
spowodowa¢ wzrostu alergenno$ci zywnosci wyprodukowanej z organizmu transge-
nicznego, co moze mieé¢ miejsce m.in. w przypadku niezamierzonego wprowadzenia
do organizmu genu kodujacego alergen [3].

Dzialaniem zmniejszajacym lub eliminujacym objawy alergii pokarmowej moga
odznaczaé si¢ endogenne i egzogenne skladniki Zywno$ci. Dziatanie takie tj. inhibitu-
jace reakcje alergiczne typu I posiadaja zwiazki fenolowe, ktére moga hamowa¢ wy-
dzielanie chemicznych mediatoréw. Polifenole obecne np. w herbacie posiadaja zdol-
no$¢ blokowania histaminy, jak rowniez przyczyniaja si¢ do powstawania IgA hamu-
jac tym samym produkcje IgE. Poprzez swe wilasciwosci przeciwutleniajace hamuja
dziatanie lipooksygenazy, ktora jest enzymem bioracym udziat w syntezie leukotrie-
néw [12]. Réwniez preparaty probiotyczne, zawierajace specjalnie wyselekcjonowane
szczepy bakterii zazwyczaj z rodzaju Lactobacillus 1 Bifidobacterium, moga zmniej-
sza¢ lub nawet eliminowa¢ objawy alergii. Bakterie te przyczyniaja si¢ do zmniejsze-
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nia produkcji IgE w kepkach Peyera, szczegdlnie silnie przy wspodtistniejacym kontak-
cie z alergenem. Proces ten polega na nasileniu réznicowania si¢ limfocytow ThO w
kierunku Thl [12, 17, 19, 36]. Odpowiednio wyselekcjonowane szczepy drobnoustro-
jow moga by¢ réwniez zrodtem enzymow, metabolitow obnizajacych immunoreak-
tywnos$¢ sktadnikow zywnosci. Przykladem procesu biotechnologicznego obnizajace-
go znacznie immunoreaktywno$é mleka w poréwnaniu z mlekiem surowym (nawet
ponad 99% w sterylizowanym mleku) jest fermentacja mlekowa prowadzona giownie
przez bakterie z rodzaju Lactobacillus. Produkt otrzymany w tym procesie cechuje sig
ponadto dobrymi cechami sensorycznymi i niestety jedynie nieznacznie zmniejszong
zdolnoscia do wywolywania uczulenn przez wazne alergeny mleka, jakimi sg
o-laktoalbumina i $-laktoglobulina {4, 19].

Podsumowanie

Z roku na rok wzrasta liczba osob cierpiacych z powodu alergii pokarmowych,
dlatego tez niezmiernie wazne jest doskonalenie metod wykrywania alergenow,
zmniejszania ich immunoreaktywnosci, jak réwniez stworzenia szybkich metod anali-
tycznych, ktérych zadaniem bedzie prognozowanie alergennosci produktow wytwa-
rzanych w skali przemystowej. Z punktu widzenia konsumenta bardzo wazne bedzie
wprowadzenie systemow jakosci, jak np. APP (Allergen Prevention Program) [7], a
przede wszystkim odpowiedniego znakowania Zywnosci. Zapis taki zostal ostatnio
wprowadzony do Codex Alimentarius, ktéry wymaga deklaracji, na etykietach, sktad-
nikéw bgdacych znanymi alergenami oraz ich produktdéw, niezaleznie od ilosci w ja-
kiej wyst¢puja w ostatecznym produkcie [35].

Slowniczek

Aktywna supresja — zjawisko hamowania odpowiedzi immunologicznej na anty-
gen wywotane aktywnoscia limfocytow T supresorowych lub przeciwciat antyidioty-
powych.

Anafilaksja — ostra odpowiedZz immunologiczna organizmu na alergen, w ktorej
biorg udzial glownie przeciwciata IgE.

CCD (Cross-reactive Carbohydrate Determinants) — krzyzowo reagujace determi-
nanty weglowodanowe. Posiadaja identyczne jak alergeny epitopy rozpoznawane
przez uklad immunologiczny. CCD moze stymulowaé powstawanie swoistych prze-
ciwcial jednak ze wzgledu na swa wielkos$¢ i monowalentno$¢ antygenowa nie posiada
zdolno$ci degranulacji komorek tucznych.

CD (Cluster of Differentiation) — kompleks réznicowania. Symbolem CD z od-
powiednia cyfra oznacza sig struktury powierzchniowe komorek np. CD54 to ICAM-1,
aCD11a/CD18 to LFA-1
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ECP (Eosinophil Cationic Protein) — biatko kationowe eozynofiléw. Mediator
wydzielany przez eozynofile. ECP posiada silng aktywnos¢ cytotoksyczng, wlasciwo-
$ci hamujace proliferacjg limfocytow T, wlasciwos$ci prokoagulacyjne, indukuje uwal-
niania histaminy z bazofilow.

EDN (Eosinophil Derived Neurotoxin) — neurotoksyna eozynofilowa, nazywana
réwniez bialkiem X (eosinophil protein X — EPX). Mediator wydzielany przez eozyno-
file. EDN posiada aktywno$¢ toksyczng w stosunku do niektorych pasozytow, aktyw-
nos$¢ rybonukleazy, hamuje proliferacjg limfocytow T.

EPO (Eosinophil Peroxidase) — peroksydaza eozynofilowa. Mediator wydzielany
przez eozynofile. EPO wspotuczestniczy w zabijaniu wirusoéw, bakterii, a takze komo-
rek nowotworowych. W pewnych warunkach moze indukowaé degranulacje komdrek
tucznych.

ICAM (Intercellular Adhesion Molecule) — czasteczka adhezji migdzykomorko-
wej. Wyrozniamy ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50). Czasteczki
obecne na powierzchni komorek, znajduja si¢ na szeregu leukocytéw i komorkach nie
zwigzanych z krwia, posiadajace zdolnos¢ reakcji z LFA-1.

Klonalna anergia — stan, w ktorym zywy limfocyt po optymalnej stymulacji nie
jest w stanie spetnié niektorych funkeji.

Klonalna delecja — proces prowadzacy do eliminacji okreslonych klonéw limfo-
cytdow B i T w pewnym stadium zycia.

Komorki M —komorki obecne w nablonku jelitowym posiadajace liczne mikro-
faldy (Microfolds) uczestniczace w transporcie pewnych makroczasteczek np. antyge-
ndéw ze $wiatla jelita do lezacej pod nablonkiem tkanki limfatyczne;.

LFA (Lymphocyte Function-associated Antigen) — antygen zwiazany z czynno-
Scig limfocytow. Grupa trzech czasteczek tj. LFA-1, LFA-2, LFA-3 pos$redniczacych
w zapewnianiu adhezji migdzykomorkowej miedzy leukocytami, a innymi komérkami
W sposob antygenowo nieswoisty.

MBP (Major Basic Protein) — gléwne biatko zasadowe. Mediatoréw wydziela-
nych przez eozynofile. Bialko to posiada silne wlasciwosci cytotoksyczne w stosunku
do komorek ssakow i nizszych organizmow.

Wstrzqs anafilaktyczny —najcigzsza forma anafilaksji objawiajaca si¢ poszerze-
niem naczyn krwionos$nych i skurczem miesni gladkich, co moze doprowadzi¢ do nie-
wydolnosci krazenia i oddychania, a w skrajnych przypadkach do zgonu.
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ALLERGENS AND FOOD ALLERGIES
Summary

The incidence of food allergy is increasing especially during the last few years. This phenomenon co-
incides with the changes in the eating habits and in the environment. The immunopathology of food al-
lergy is complex. However most food allergies are IgE-mediated immunological reactions to specific
foods. This paper discusses generally the current knowledge of food allergy, especially: basic definitions,
mechanism of food allergy, food allergens/antigens, cross-allergenicity and common methods used to
produce of hypoallergenic foods.



