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Abstract

Allergens are defined as environmental agents that induce Ige-mediated immediate hypersensitivity reactions
following inhalation, ingestion or injection. Purified allergens are named using the systematic nomenclature
of the Allergen Nomenclature Sub-Committee of the World Health Organization and International Union
of Immunological Societies. Major allergens may have special aerobiological properties and allergenic structures.
Allergens are derived from proteins with a variety of biological functions, including proteases, ligand-binding proteins,
structural proteins, pathogenesis-related proteins, lipid transfer proteins, profilins, and calcium-binding proteins.
Biological function, such as the proteolytic enzyme allergens of dust mites, might directly influence the development
of IgE responses and might initiate inflammatory responses in the lung that are associated with asthma. Intrinsic
structural or biological properties might also influence the extent to which allergens persist in indoor and outdoor
environments or retain their allergenicity in the digestive tract. Structural biology and proteomics define recombinant
allergen targets for diagnostic and therapeutic purposes and identify motifs, patterns, and structures of immunological
significance. The development of any new treatment will require in-depth structural and biochemical knowledge
of the food allergens that precipitate the clinical symptoms.
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Alergeny pokarmowe sa biatkami o masie czasteczko-
wej 15-40 kDa lub glikoproteinami o masie czasteczko-
wej 10-70 kDa, ktére spozywane w ilosciach dobrze tolero-
wanych przez osoby zdrowe u alergikow wywotuja
immunologicznie uwarunkowana, nieprawidtowa odpo-
wiedz organizmu. Wiele alergenéw pokarmowych wykazu-
je zdolnos¢ wigzania ligandéw, np. jonéw metali, lipidow,
steroidéw. Ligandy wpasowuja sie w tréjwymiarowa struk-
ture biatka, czesto ,,chowaja sie” gteboko wewnatrz cza-
steczki bgdZ znajduja sie na jej powierzchni. Utrata ligan-
da czesto prowadzi do utraty pofatdowanej struktury catosci
lub czesci biatka. Przytaczenie liganda prowadzi do zmniej-
szenia ruchomosci szkieletu polipeptydowego, co powodu-
je zwiekszenie odpornosci na proteolize i temperature [1].

O wystapieniu alergii decyduje wiele okolicznosci,
w tym m.in. tzw. predyspozycja genetyczna danej osoby,
stopien ekspozycji na okreslony pokarm, a takze moleku-

larne cechy alergenu. Struktura oraz biochemiczne i fizy-
kochemiczne wtasciwosci alergenu decyduja o jego sile
alergizujacej. Niezwykle istotna role we wtasciwym zro-
zumieniu znaczenia molekularnej struktury alergenéw od-
grywaja epitopy, czyli determinanty antygenowe, ktére
sa fragmentami antygenu, taczace sie bezposrednio z prze-
ciwciatem. Najbardziej Sciste okreslenie epitopu oznacza
tylko i wytacznie miejsce bezposredniej interakcji antyge-
nu z przeciwciatem (a konkretnie z paratopem). Dany epi-
top moze silniej lub stabiej pobudza¢ uktad odpornoscio-
wy. Te epitopy danego antygenu, ktére wywotuja
najsilniejsza odpowiedz odpornosciowg u danego gatun-
ku lub osobnika, noszg nazwe determinant immunodo-
minujacych. Epitopy moga mie¢ charakter sekwencyjny
—w tym przypadku moéwi sie o uktadzie kolejnych amino-
kwasoéw w tancuchu peptydowym, ktére s3a rozpoznawa-
ne przez przeciwciato — lub przestrzenny. Aminokwasy nie
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musza wtedy wchodzi¢ w sktad jednej, ciggtej sekwencji
tancucha peptydowego, ale musza tworzy¢ odpowiednia
strukture przestrzenng, rozpoznawang przez przeciwcia-
to. Moga miec takze charakter naktadajacy sie. Wowczas
aminokwasy wchodzace w sktad danej determinanty (np.
sekwencyjnej) wchodza takze w sktad innego epitopu, np.
przestrzennego [2].

Jedng ze strukturalnych cech biatka odpowiedzialnych
za stabilnos¢ czasteczki sa mostki disiarczkowe. Wystepu-
ja zaréwno wewnatrz tancucha polipeptydowego, jak i mie-
dzy tafncuchami. Powoduja one ,,skrepowanie” tréjwymia-
rowej struktury czasteczki, co ogranicza wptyw na biatko
czynnikéw chemicznych i temperatury. Przyktadem jest
biatko gorczycy Sin a 1 majace 4 mostki disiarczkowe po-
wodujace wysoka termostabilnos¢, odpornosc na skrajne
pH i proteolize. Innym przyktadem jest biatko kukurydzy
nsLTP majace 8 mostkéw, co powoduje utrzymanie wta-
sciwosci wigzania IgE po gotowaniu w temp. 100°C [3].

Istotnym elementem w molekularnej strukturze aler-
genow sg biatka reomorficzne. Nazwe te uzyto po raz
pierwszy w 1993 r. (Holt i Sawyer) do okreslenia budowy
i wtasciwosci kazeiny. Terminem tym okresla sie biatka
zawierajace duze regiony o nieuporzadkowanej struktu-
rze. Biatka te maja ,,dynamiczna nature”. Bardzo trudno
zmienic ich strukture pod wptywem temperatury — skut-
kiem tego jest bardzo duza liczba epitopdw termostabil-
nych [4].

Bardzo wazna role we wtasciwosciach fizykochemicz-
nych alergendw odgrywajg tzw. struktury powtarzalne.
Przyktadem jest tropomiozyna (alergen skorupiakéw) wy-
stepujaca gtownie w komérkach miesniowych, gdzie wraz
z aktyng i miozyna odgrywa kluczowa role w skurczu
miesni. Zawiera powtarzajgce sie fragmenty ztozone
z 7 reszt aminokwasowych (powtdrzenia nawet 40 razy).
Jest alergenem termostabilnym. Innym przyktadem jest
biatko krewetek Pen i1, majgce struktury powtarzalne,
ktére nie traci wtasciwosci alergizujacych pod wptywem
temperatury.

Niektore biatka (zwtaszcza zawarte w ziarnach zb6z)
maja sktonnos¢ do tworzenia agregatéw, tj. duzych struk-
tur sktadajacych sie z trimeréw oraz heksameréw. Miedzy
nimi wystepuja wigzania niekowalencyjne. Prowadzi to
do wytworzenia licznych duzych agregatéw i nastepnie
sieci. Obecnos¢ duzych agregatéw w zywnosci moze
zwiekszaé wtasciwosci alergizujace.

Ostatnio zidentyfikowano i scharakteryzowano wie-
le alergendw pokarmowych, ktérych implikacja kliniczna
jest wystepowanie wielu objawéw dotyczacych réznych
narzadow i tkanek. Nadal trwaja badania majace na celu
okreslenie ich wspodlnych cech i wtasciwosci odpowiedzial-
nych za ich potencjat alergizujacy. Aktualnie Podkomitet
ds. Nazewnictwa Alergendw dziatajacy pod auspicjami
Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych
(Alergen Nomenclature Sub-Committee of the Internatio-
nal Union of Immunological Societies) i Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia opracowat liste ponad 400 alergenéw
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i ok. 200 izoalergenow. W wigkszosci z nich udato sie okre-
slic doktadna sekwencje cDNA, a w niektorych przypad-
kach takze ich strukture tréjwymiarowa [2, 5].

Alergeny owocdw i warzyw s3 najwieksza grupa aler-
gendw pokarmowych, ktérych znaczenie kliniczne wyraz-
nie sie zwieksza w ostatnich latach. W obrebie tej grupy
stwierdza sie wysoka sktonnosé do wystepowania reak-
cji krzyzowych zaréwno miedzy owocami i warzywami,
jak iz pytkami traw, drzew i chwastéw. Wspélne cechy
pierwszorzedowe i trzeciorzedowe biatek, a zwtaszcza po-
dobienstwo ich strukturalnej sekwencji decyduje o wy-
stapieniu reakcji [6-8]. Wykazano, ze gdy zgodnos¢ se-
kwencyjna biatek osigga 70%, wystapienie reakcji
krzyzowej jest bardzo realne. Przy zgodnosci ponizej 50%
zjawisko to obserwuje sie rzadko. Podobiefistwo w se-
kwencji alergenéw do ludzkich homologéw jest réwnie
istotng kwestig, poniewaz moze prowadzi¢ do autoreak-
tywnego wytwarzania przeciwciat klasy IgE, czego przy-
ktadem bywa obecnos¢ tych przeciwciat skierowanych
przeciwko ludzkiej profilinie i dysmutazie nadtlenku man-
ganowego u chorych z objawami pytkowicy i alergii
na grzyby. Znaczna wiekszos¢ z nich wykazuje homologie
budowy lub ma podobne wtasciwosci [9]. Powstat wiec
nowy podziat alergenéw roslinnych oparty nie na zrédle
ich pochodzenia, ale kryteriach ich wtasciwosci bioche-
micznych.

W tym nowym podziale wyréznia sie trzy gtéwne gru-
py alergenéw pokarmowych.

1. Alergeny z nadrodzin cupin i prolamin:
* nadrodzina cupin:

—viciliny — biatka spichrzeniowe nasion, 7S globuliny
(Arah1,Jugr2,lencl, Sesi3, Piss1),

—leguminy — biatka spichrzeniowe nasion, 11S globu-
liny (Arah 3, Arah 4, Cora?9, Bere 2);

* nadrodzina prolamin:

—2S albuminy — biatka spichrzeniowe (Ber e 1,
Sesil, 2,Brajl,Branl,Sinal,Ryccl, Anao3,Jug
nljugrl, Arah2,6,7),

—nsLTP — niespecyficzne biatka przenoszace lipidy
(Prup 3, Cora8,Zeam 14, Mald 3, Pruav 3, Prud 3,
Aspaol,lacs, Vitvl jugr3, Pruar3, Prup3),

—zbozowe a-amylazy i inhibitory proteaz (ryzowy in-
hibitor a-amylazy, Hor v 15, Sec c 1),

—zbozowe prolaminy (Tri a 19, Sec c 20).

2. Alergeny zwigzane z systemem obronnym roslin:
« biatka PR (pathogenesis related):

— PR-2 (glukanaza bananowa),

—PR-3 (Persal, Cassb),

—PR-4 (Brar2),

—PR-5 (Pruav 2, Mald 2, Cap a1, Act c 2),

— PR-9 (Tri a Bd 36K),

—PR-10 (Api g1, Mald 1, Ara h 8, Gly m 4),

—PR-14 — homologiczne z nsLTP;

* proteazy:
— cysteinowe podobne do papainy (Act ¢ 1),

—serynowe (Cuc m 1);
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« inhibitory proteaz:

—typu Kunitz (sojowy inhibitor trypsyny, Sola t 2),

—zbozowe a-amylazy/inhibitory proteaz (ryzowy in-
hibitor a-amylazy).

3. Inne alergeny zwigzane z biatkami strukturalnymi i meta-
bolicznymi roslin:
* biatka strukturalne:

— profiliny (Api g 4, Pru av 4, Dau c 4, Cor a 2, Pyr c 4,
Prup 4, Mus xp 1, Anacl, Litcl, Glym 3, Arah 5,
Capa2,Lycel, Cucm2),

—oleozyny (oleozyna orzeszkéw ziemnych);

« biatka spichrzeniowe:

— patatyna (Sola t 1);

* enzymy:

— reduktaza eteru bezylo-phenylcoumaranu (Pyr c 5),

— cyklofiliny (cyklofiliny marchwi),

—B-fruktofuranozydazy (Lyc e 2),

— oksydaza flavin-adenina-zalezna (Api g 5).

Do najczesciej spotykanych alergenéw odpowiedzial-
nych za wystepowanie reakcji krzyzowych zalicza sie:
Bet v 1—istniejace w ponad 20 izoformach, profiliny —wsze-
dobylska rodzine biatek o ciezarze wtasciwym 15-18 kDa,
kontrolujgca wigzanie aktyny w komérkach eukariotycz-
nych, chitinaze (PR-3) —wystepujaca w dwéch grupach bia-
tek, lipidowe biatka transferowe — LTP, szeroko rozpowszech-
nione, wysoce stabilne i oporne na trawienie pepsyna,
tropomiozyne — gtéwne biatko miesni krewetek, krabow
i ostryg, cyklofiliny — biatka o ciezarze wtasciwym 18 kDa,
biatka taumatynowe — TLP — nalezace do PR-5, reduktaze
izoflawonowa IFR o ciezarze wtasciwym 33-35 kDa; lipoka-
line — jest biatkiem o stodkim smaku i ciezarze wtasci-
wym 23-31kDa, nalezy do PR-5, 2S albuminy, enolaze —en-
zym o ciezarze wtasciwym 48 kDa, ktory katalizuje
wewnetrzna konwersje substratéow w procesie glikolizy. Po-
dobienstwo biatek moze dotyczy¢ roslin zblizonych gatun-
kowo oraz tych bez znamiennej bliskosci gatunkowej [10].

Dokonujacy sie w ostatnich latach postep w zakresie
biochemii, immunologii klinicznej, inzynierii genetycznej,
naukach podstawowych sprawia, ze wiedza o zjawiskach
zwiazanych z nadwrazliwoscia typu alergicznego na po-
karmy stale sie poszerza i w konfrontacji z obrazem kli-
nicznym staje sie koniecznoscia dla alergologdw.
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