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Streszczenie

Abstract

Alergiczna reaktywnos¢ krzyzowa stanowi istotny problem epidemiologiczny we wszystkich grupach wiekowych. Jej przyczyna
jest nieswoiste wigzanie przez te samg populacje przeciwcial klasy IgE zaréwno alergenu pierwotnie uczulajgcego,
jak i alergenéw wtdrnie wywolujacych objawy alergii krzyzowych. Zjawisko to wynika z podobienistwa struktury molekularnej
epitopow alergendéw i jest powodem wystepowania licznych zespolow alergii krzyzowych, takich jak zespoly
pylkowo-pokarmowe, zesp6t wieprzowina — sieré¢ kota czy zespét lateksowo-owocowy. Cechuja si¢ one bogata symptomatologia
i mozliwo$ciag wystepowania objawow ze strony réznych uktadéw, w tym reakcji ogélnoustrojowych zagrazajacych zyciu.
W wielu przypadkach zidentyfikowano konkretne grupy alergenéw odpowiadajace za dane reakcje krzyzowe, takie jak
profiliny roélinne, parwalbuminy ryb czy tropomiozyny bezkregowcéw. Poznano réwniez niektére czynniki wplywajace na
konformacje przestrzenng alergenéw, modyfikujace przez to ich potencjal alergogenny. Mimo wszystkich tych osiagnigc
diagnostyka zespotow alergii krzyzowych wciaz jest trudna z uwagi na ograniczenia dostepnych metod oraz mozliwosé¢
wystepowania naktadajacych sie zjawisk, takich jak kosensytyzacja, bezobjawowa sensytyzacja krzyzowa czy tez IgE-niezalezne
lub nieimmunologiczne rodzaje niepozadanych reakcji popokarmowych. Dlatego konieczne jest rozwazne postepowanie,
oparte na danych z wywiadéw, i unikanie nieuzasadnionego stosowania metod leczniczych, np. diety terapeutycznej lub
immunoterapii swoistej. Jest to tym istotniejsze, ze w przysztosci przewiduje si¢ zwigkszenie rozpowszechnienia alergii
krzyzowych, zwigzane przede wszystkim z postepujacym wzrostem czestoéci wystepowania alergii wziewnych na pytki roslin.

Stowa kluczowe: reakcje krzyzowe, nadwrazliwo$¢ na pokarmy, alergia na pylki, przeciwciala klasy IgE, nadwrazliwos¢
wziewna

Allergic cross-reactivity is an important epidemiological issue in all age groups. It is caused by a non-specific binding of both
primary allergen as well as allergens causing secondary cross-reactivity by the same IgE antibodies. This phenomenon results
from the similarity of the molecular structure of allergen epitopes and leads to a number of allergic cross-reactivity
syndromes, such as pollen-food syndromes, pork-cat syndrome or latex-fruit syndrome. They are characterized by rich
symptomatology and the possible occurrence of symptoms related to various systems, including life-threatening systemic
reactions. In many cases, specific allergen groups responsible for certain cross-reactions, such as plant profilins, fish
parvalbumins or invertebrate tropomyosins, have been identified. Also, some of the factors affecting the spatial conformation
of allergens, and thus modifying their allergenic potential, have been identified. Despite all these achievements, the
diagnostics of cross reactivity syndromes still remains difficult due to the limited available methods and the possible
occurrence of overlapping phenomena such as co-sensitisation, asymptomatic cross-sensitisation or IgE-independent or non-
immunological adverse drug reactions. Therefore, careful management based on medical history as well as avoidance
of unjustified treatment methods, e.g. diet therapy or immunotherapy, are necessary. This is of great importance as the
incidence of food allergies is expected to increase mainly due to the progressive rise in the prevalence of inhalant allergies
to pollens.

Key words: cross-reactions, food hypersensitivity, pollen allergy, immunoglobulin E (IgE), respiratory hypersensitivity
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WSTEP

stalo zaobserwowane w latach 40. XX wieku przez
Carla Juhlina-Dannfelta. Pojecie to oznacza wspét-
wystepowanie objawéw klinicznych u osoby wykazuja-

Zjawisko reaktywnoéci krzyzowej po raz pierwszy zo-

cej jednoczasowa nadwrazliwo$¢ na alergeny pokarmowe,
wziewne lub kontaktowe . Istoty zjawiska jest pojawienie
sie objawow bez koniecznosci wezeéniejszego kontaktu pa-
cjenta z alergenem krzyzowym. Stanowi to konsekwencje
tego, ze odpowiednio ukierunkowane przeciwciata krzyzo-
we klasy IgE zostaja wytworzone wczesniej, w wyniku kon-
taktu z innym alergenem pierwotnym. Odréznia to zja-
wisko reaktywnosci krzyzowej od zjawiska kosensytyzacji
(co-sensitisation). Kosensytyzacja okreéla si¢ niezalezne
wspolwystepowanie u danej osoby reakcji nadwrazliwosci
w stosunku do dwdch réznych alergen6w®, spowodowane
obecno$cia dwoch réznych, odmiennie ukierunkowanych
populacji przeciwcial klasy IgE. Wystgpienie danej reakcji
nadwrazliwoéci musi by¢ zatem poprzedzone ekspozycja na
odpowiedzialny za nig alergen.

Alergiczne reakcje krzyzowe stanowig wazny problem epi-
demiologiczny w kazdej grupie wiekowej. Najczgstsza aler-
gia u dzieci najmlodszych - alergia pokarmowa na mleko
krowie - u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw zwigza-
na jest z reakcjg krzyzowa na mleko innych ssakéw. Dzie-
ci uczulone na mleko krowie w 92% przypadkéw nie to-
leruja réwniez mleka koziego®*. Natomiast w przypadku
starszych grup wiekowych warto odnotowac fakt, ze az 60%
alergii pokarmowych powiazanych jest z jednoczesnag krzy-
zowg alergia wziewng - najczesciej na pyltki roglin®. Z dru-
giej strony u 30% pacjentow z alergia wziewna na pylki ob-
serwuje sie objawy alergii pokarmowe;j©. W przypadku
takiego uktadu, alergia pokarmowa — pylkowica, alerge-
nem pierwotnie uczulajacym jest zwykle roélinny alergen
powietrznopochodny. Poniewaz prognozuje si¢ w przyszlo-
$ci dalszy wzrost czgstosci wystepowania alergii wziewnych
na pylki, zapewne pociagnie to za sobg zwiekszone rozpo-
wszechnienie krzyzowych alergii pokarmowych®"-).

PATOMECHANIZM

Wigkszo$¢ alergicznych reakeji krzyzowych manifestuje sie
pod postacig alergii pokarmowej, ktora jest jednym z ro-
dzajow niepozadanych reakcji popokarmowych. Jej miejsce
w klasyfikacji amerykanskiego Narodowego Instytutu ds.
Alergii i Choréb Infekcyjnych (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, NIAID) znajduje si¢ po$réd immu-
nologicznych reakcji humoralnych (ryc. 1)M9. W przypad-
ku krzyzowej alergii pokarmowej istotne znaczenie maja re-
akcje IgE-zalezne, poniewaz przyczyna wystapienia reakcji
krzyzowej jest obecno$¢ przeciwciat klasy IgE skierowanych
do alergenéw o podobnej budowie molekularne;j.

Interakcje przeciwciato — alergen w sposob szczegélny de-
terminowane sg budowa molekularng tego ostatniego.
W przypadku alergen6éw biatkowych wazna jest struktura
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INTRODUCTION

The phenomenon of cross reactivity was first ob-
served in the 40s of the twentieth century by Carl
Juhlin-Dannfelt. The term refers to the coexistence
of clinical manifestations in an individual with concomi-
tant hypersensitivity to inhalant or contact food allergens®.
The possible development of symptoms without previous
contact with the cross-reactive allergen is the key element
of cross-reactivity. This results from the fact that appropri-
ately targeted IgE cross-reactive antibodies are produced
earlier, as a result of contact with other primary allergen,
which distinguishes the phenomenon of cross-reactivity
from co-sensitisation. Co-sensitisation is described as an
independent coexistence of hypersensitivity to two differ-
ent allergens® caused by the presence of two different, dif-
ferently targeted IgE antibody populations. The occurrence
of a given hypersensitivity reaction must be therefore pre-
ceded by exposure to a certain allergen.

Allergic cross-reactivity is an important epidemiological is-
sue in all age groups. Food allergy to cow’s milk, which is the
most common allergy in the youngest group of children,
is associated with a cross-reaction to the milk of other mam-
mals in most patients. A total of 92% of children with allergy
to cow’s milk also show intolerance to goat’s milk®*. In the
case of older age groups, it should be noted that up to 60%
of food allergies are associated with the concomitant inhalant
allergy cross-reactivity, most often to pollen®. On the other
hand, symptoms of food allergy are observed in 30% of pa-
tients with inhalant hypersensitivity®. In this combination,
i.e. pollinosis/food allergy, airborne plant allergen is usual-
ly the primarily sensitising allergen. Since it is expected that
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Ryc. 2. Poréwnanie modeli wstgzkowych alergenéw: A. Bet v 1 (brzoza brodawkowata); B. Mal d 1 (jablor domowa); C. Api g 1 (seler zwy-

(13-15)

czajny)

Fig. 2. A comparison of ribbon models of allergens: A. Bet v 1 (birch); B. Mal d 1 (apple tree), C. Api g 1 (celery)t3-19

I- i IlI-rzedowa. Struktura I-rzedowa to sekwencja amino-
kwaséw w danym tanicuchu polipeptydowym. Z kolei struk-
ture ITI-rzedowa stanowi konformacja przestrzenna biatka.
Jest to sposdb zwijania sie taricucha biatkowego w tréjwy-
miarowej przestrzeni pod wpltywem dzialania sit innych
niz klasyczne kowalencyjne wigzania chemiczne, do kto-
rych nalezg wigzania wodorowe, sily van der Waalsa czy tez
sity hydrofobowe. To wlasnie sekwencja aminokwaséw oraz
konformacja przestrzenna alergenu biatkowego bezpoéred-
nio odpowiadajg za site wigzania pomiedzy jego epitopami
a regionem Fab przeciwciata klasy [gE®1112),

Co ciekawe, czesto dwa alergeny pochodzace z calkowicie
odmiennych Zrédel na skutek zblizonej struktury I- i/lub
I1I-rzedowej zawieraja molekularnie podobne do siebie epi-
topy (ryc. 2)13-19). Jest to zwykle wynikiem albo homologicz-
nego pochodzenia ewolucyjnego danych alergenéw, albo tez
ich analogicznej funkgji biologicznej. W zwiazku z tym po-
dobienstwo molekularne alergenéw niekiedy moze prowa-
dzi¢ do ,omylkowego” wigzania epitopéw docelowych przez
krzyzowe przeciwciata klasy IgE. W takich przypadkach aler-
gen gléwny powoduje pierwotng sensytyzacje krzyzowa
i wytworzenie krzyzowo reagujacych przeciwciat klasy IgE.
Nastepnie, po kontakcie z alergenem krzyzowym, ta sama
populacja przeciwcial myli go z alergenem gtéwnym i powo-
duje objawy kliniczne bez koniecznosci uprzedniego uczu-
lenia wspomnianym alergenem krzyzowym (ryc. 3)(->419,
Jak ustalono, reakcja krzyzowa staje sie¢ prawdopodob-
na, gdy wystepuje ponad 70% homologii sekwencji ami-
nokwaséw pomiedzy dwoma alergenami. Z kolei gdy po-
dobienstwo sekwencji utrzymuje sie na poziomie ponizej
50%, to taka reakcja jest mato prawdopodobna”. Istotna

384 jest oczywiscie nie tylko sekwencja, ale takze konformacja
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the incidence of inhalant allergies to pollen will continue
to increase in the future, this will certainly entail an increased
prevalence of allergic food cross-reactions®’-?).

PATHOMECHANISM

Most allergic cross-reactions are manifested in the form
of food allergy, which is one of the types of food adverse
reactions. According to the National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID), food allergy is classified
as a humoral immune response (Fig. 1)1%. In the case of al-
lergic food cross-reactions, the IgE-dependent reactions
are significant as the presence of IgE antibodies against al-
lergens showing similar molecular structure is the cause
of cross-reaction.

Antibody-allergen interactions are particularly determined
by the molecular structure of the latter. The primary and ter-
tiary structure is significant in the case of protein allergens.
The primary structure is the linear sequence of amino ac-
ids in a given polypeptide chain. The tertiary structure is the
spatial conformation of a protein. It refers to the three-di-
mensional folding of a protein under forces other than clas-
sical covalent bonds, including hydrogen bonding, van der
Waals forces or hydrophobic forces. These are the amino acid
sequence and the spatial conformation of the protein aller-
gen that directly determine the binding strength between its
epitopes and the Fab region of the IgE antibody®!"12.
Interestingly, two allergens derived from completely differ-
ent sources often contain molecularly similar epitopes due
to their similar primary and/or tertiary structure (Fig. 2)
(3-19) This usually results from either homologous evolu-
tionary origin of the allergens or their analogous biological

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 382-390
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Sensytyzacja w kierunku alergenu pierwotnego
Sensitisation to primary allergen

Kontakt z alergenem krzyzowym, zazwyczaj pokarmowym, nie jest wymagany

b

Contact with the cross allergen, usually food allergen, is not required

Dopiero kolejne ekspozycje moga wywotywac objawy alergii pierwotnej
Only further exposure can induce the symptoms of primary allergy

Potencjalna mozliwos¢ wystapienia objawéw nawet przy pierwszorazowej
ekspozycji na alergen krzyzowy
Possible occurrence of symptoms even during the first exposure to cross-allergen

Objawowa reaktywnos¢ krzyzowa
Symptomatic cross-reactivity

Mozliwe dofaczanie sie sensytyzacji krzyzowej na kolejne alergeny
Possible joining of cross-sensitisation to further allergenes

Ryc. 3. Historia naturalna zespolow reakcji krzyzowych®2+19
Fig. 3. The natural history of cross-reaction syndromes®>*19

przestrzenna alergenéw. Moga wplywac na nig rézne pro-
cesy fizykochemiczne, takie jak chociazby obrobka termicz-
na pokarméw. Przykladowo prazenie orzeszkow ziemnych
i gotowanie mleka krowiego zwigkszajg alergogennos¢ tych
produktéw. Alergeny w nich zawarte, na skutek zmian kon-
formacyjnych, sg po tych procesach tatwiej wigzane przez
przeciwciata klasy IgE. Zmiana wlasnosci skladnikéw po-
karmowych pod wplywem temperatury znana jest jako tzw.
reakcja Maillarda®®. Odwrotna sytuacja wystepuje podczas
prazenia orzechéw laskowych lub gotowania migsa wolowe-
go — obniza to alergogenno$¢ tego typu zywnosci. Podobnie
rafinacja oleju z orzeszkéw ziemnych powoduje spadek jego
potencjatu uczulajgcego, przy czym w tym wypadku moze
sie to wigza¢ z bardzo wysokg temperaturg osiggang w trak-
cie tego procesu. Prowadzi ona do denaturacji i rozktadu za-
wartych w oleju alergendw orzeszkow ziemnych®!®),

ZESPOLY ALERGII KRZYZOWYCH

Najbardziej znanym przykladem klinicznie istotnej reak-
tywnoéci krzyzowej sa zespoly pylkowo-pokarmowe. Ter-
min ten oznacza wystepowanie objawow nadwrazliwosci po
spozyciu konkretnych rodzajéw owocéw i warzyw u os6b
uczulonych uprzednio na pytki roélin. Objawy te wywoly-
wane sg przede wszystkim przez dwie grupy alergenéw: bial-
ka grupy PR-10 (pathogenesis-related) oraz profiliny®>1>-2,
Bialka grupy PR-10 stanowig transportery roélinnych hor-
mondw steroidowych, bardzo stare ewolucyjnie i wykazuja-
ce wysoka homologie struktury, szczegolnie w obrebie gru-
py taksonomicznej Fagales (bukowate). Profiliny to z kolei
odkryta w 1976 roku przez Carlssona grupa biatek ter-
molabilnych o masie czasteczkowej 12-15 kDa. Obec-
ne s3 one prawie we wszystkich komorkach eukariotycz-
nych - odpowiadajg bowiem za sterowanie polimeryzacja
filamentéw aktynowych i transdukcje sygnatu szlakiem

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 382-390

Objawy wystepuja przy ekspozycji na nieprzetworzony alergen krzyzowy
Symptoms develop on exposure to unprocessed cross allergen

function. Therefore, the molecular similarity of allergens
can sometimes lead to “accidental” binding of target epi-
topes by the cross-reactive IgE antibodies. In such cases,
the major allergen induces the primary cross-sensitisation
and formation of cross-reacting IgE antibodies. Then, hav-
ing contacted the cross-reactive allergen, the same antibody
population mistakes it for the major allergen and induces
clinical symptoms without the prior sensitisation with the
cross-reactive allergen (Fig. 3)19,

It was assumed that the cross-reactivity is likely to occur if
the amino acid sequence homology between two allergens
is more than 70%. The response is unlikely if sequence ho-
mology is less than 50%7). Of course, not only the sequence,
but also the spatial conformation of allergens is essential.
It may be affected by a variety of physicochemical processes,
such as heat processing of food products. For example, roast-
ing peanuts and cooking cow’s milk increases allergenicity
of these products. Following these processes, allergens con-
tained in these products are more easily bound by IgE an-
tibodies due to conformational changes. A temperature-in-
duced change in the properties of nutrients is known as the
Maillard reaction®®. A reverse situation, i.e.a decrease in al-
lergenicity, occurs during the roasting of hazelnuts or cook-
ing beef. Similarly, refining the peanut oil results in a de-
crease in its allergic potential. However, in this case it may
be associated with very high temperatures reached during
this process. High temperature induces denaturation and
degradation of the peanut allergens contained in the 0il®®.

CROSS-REACTIVITY SYNDROMES

Pollen-food syndromes are the most well-known exam-
ple of a clinically significant cross-reactivity. The term re-
fers to the occurrence of hypersensitivity symptoms fol-
lowing the ingestion of certain types of fruit and vegetables

DOI: 10.15557/PiMR.2015.0036
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fosfatydyloinozytolowym. Co najwazniejsze, podobienstwo by individuals who were previously sensitized to pollen.
profilin rodlinnych miedzy sobg siega az 70-80%2. These symptoms are mainly caused by two groups of al-
Powszechno$¢ omawianych grup alergenéw w $wiecie ro- lergens: PR-10 (pathogenesis-related) proteins and pro-
§lin powoduje, Ze moze wystapi¢ cala sie¢ mozliwych reakeji filines">19-2,
krzyzowych (tab. 1)®.W przypadku biatek PR-10 mozliwe sa The PR-10 proteins are transporters for plant steroid hor-
reakgcje nie tylko pomiedzy pylkami réznych drzew z grupy mones, evolutionarily very old and showing high structural
taksonomicznej bukowatych, ale réwniez z licznymi warzy- homology; especially in Fagales. Profilines are a group of ther-
wami i owocami, np. jabtkiem czy czere$nig. Takze profiliny molabile proteins with a molecular weight of 12-15 kDa, dis-
sa szeroko rozpowszechnione. Wystepowanie ich homolo- covered in 1976 by Carlsson. Profilines are present in almost
gicznych odmian w wielu pokarmach i pytkach jest powo- all eukaryotic cells as they control polymerisation of actin fil-
dem istnienia takich zespoléw klinicznych, jak: zespot pytek aments and signal transduction via the phosphatidylinositol
brzozy - seler - przyprawy, zesp6t pylek bylicy - seler — przy- pathway. Most importantly, the similarity between different
prawy, zespot pylki drzew — orzech laskowy czy tez zespot plant profilines reaches up to 70-80%?.
pylki traw — seler — marchew. Interesujacy jest fakt, ze alergen Since these allergen groups are common in plants, a whole
lateksu, znany z reakcji kontaktowych Hev b 8, réwniez jest network of possible cross-reactions can occur (Tab. 1)@.
profiling. Moze on dawaé w zwiazku z tym reakcje krzyzo- In the case of PR-10 proteins, reactions may occur not only
we na pokarmy takie jak ananas, banan, papryka czy seler?. to pollens from various Fagaceae trees, but also to a number
Symptomatologia zespoldéw pylkowo-pokarmowych jest of fruit and vegetables, e.g. apple or cherry trees. Profilines are
bardzo bogata i moze stuzy¢ za ogélny wzorzec symptoma- also very common. The presence of their homologous variet-
tologii alergicznych reakeji krzyzowych. Objawy wystepuja ies in many different food products and pollens accounts for
zwykle 5-30 minut po spozyciu $wiezych owocow i warzyw, such clinical syndromes as birch pollen/celery/spice, mug-
co zwigzane jest z termolabilnoscig alergenéw. Dominu- wort pollen/celery/spice, tree pollen/hazelnut or grass pollen/
ja zmiany w obrebie §luzéwek jamy ustnej i gardta, a tak- celery/carrot syndrome. Interestingly, the latex allergen Hev b
ze skory. Czesto wystepuje rowniez podraznienie spojowek. 8, which is known for contact reactions, also belongs to pro-
Mozliwe sg objawy ze strony uktadu pokarmowego i odde- filines. Therefore, it can cause cross-reactions to food prod-
chowego, a nawet reakcje ogdlnoustrojowe('®), ucts, such as pineapple, banana, pepper or celery-?.
Grupa alergenéw Alergeny wziewne Alergeny pokarmowe
Allergen group Inhalant allergens Food allergens
Drzewa Trawy Chwasty Owoce Warzywa Inne
Trees Grasses Weeds Fruit Vegetables Other
PR-10 Aing1 Mald 1 Apig1 Cora1.04
Betv1 Pruar1 Dauc1 Glym4
Carb1 Pruav1
Gass1 Pyrci
Coral
Fags1
Queal
Profiliny Betv2 CGynd 12 Artv4 Anac1 Apig4 Arah’5
Profilines Carb2 Lolp 12 Hela2 Mal d 4 (apa? Cora2
Cora2 Orys12 Mera1l Mus xp 1 Dau c4 Glym3
Frae2 Phip 12 Parj3 Pruav 4 Litc1
Olee2 Poap 12 Prup4 Lyce1
Phod?2 Zeam 12 Pyrc4

Oznaczenia alergenéw zgodne z zaleceniami Podkomitetu Nazewnictwa Alergenéw Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych (Allergen Nomenclature Sub-Committee, International
Union of Immunological Societies). Aln g, Alnus glutinosa (olsza czarna); Ana ¢, Ananas comosus (ananas jadalny); Api g, Apium graveolens (seler zwyczajny); Ara h, Arachis hypogaea (orzech ziemny);
Art v, Artemisia vulgaris (bylica pospolita); Bet v, Betula verrucosa (brzoza brodawkowata); Cap a, Capsicum annuum (papryka roczna); Car b, Carpinus betulus (grab pospolity); Cas s, Castanea
sativa (kasztan jadalny); Cor a, Corylus avellana (leszczyna pospolita); Cyn d, (ynodon dactylon (cynodon palczasty); Dau ¢, Daucus carota (marchew zwyczajna); Fag s, Fagus sylvatica (buk zwy-
czajny); Fra e, fraxinus excelsior (jesion wyniosty); Gly m, Glycine max (soja warzywna); Hel a, Helianthus annuus (stonecznik zwyczajny); Lit ¢, Litchi chinensis (liczi chiriskie); Lol p, Lolium perenne
(2ycica trwata); Lyc e, Lycopersicon esculentum (pomidor zwyczajny); Mal d, Malus domestica (jabtori domowa); Mer a, Mercurialis annua (szczyr roczny); Mus xp, Musa x paradisiaca (hybryda mie-
dzygatunkowa banana); Ole e, Olea europaea (oliwka zwyczajna); Ory s, Oryza sativa (ryz siewny); Par j, Parietaria judaica; Phl p, Phleum pratense (tymotka takowa); Pho d, Phoenix dactylifera
(daktylowiec wasciwy); Poa p, Poa pratensis (wiechlina fakowa); Pru ar, Prunus armeniaca (morela pospolita); Pru av, Prunus avium (czeresnia); Pru p, Prunus persica (brzoskwinia zwyczajna);
Pyr ¢, Pyrus communis (grusza pospolita); Que a, Quercus alba (dab biaty); Zea m, Zea mays (kukurydza zwyczajna).

Designation of allergens in accordance with the Allergen Nomenclature Sub-Committee, International Union of Immunological Societies. Al g, Alnus glutinosa (the common alder); Ana ¢, Ananas comosus (pine-
apple); Api g, Apium graveolens (celery); Ara h, Arachis hypogaea (peanut); Art v, Artemisia vulgaris (mugwort); Bet v, Betula verrucosa (birch); Cap a, Capsicum annuum (pepper); Car b, Carpinus betulus
(the common hornbeam), Cas s, Castanea sativa (the sweet chestnut); Cor a, Corylus avellana (the common hazel); Cyn d, Cynodon dactylon (Bermuda grass), Dau ¢, Daucus carota (carrot), Fag s, Fagus sylvatica
(the common beech); Fra e, Fraxinus excelsior (the common ash); Gly m, Glycine max (soya bean); Hel a, Helianthus annuus (the common sunflower); Lit ¢, Litchi chinensis (the lychee); Lol p, Lolium perenne (rye-
grass), Lyc e, Lycopersicon esculentum (tomato); Mal d, Malus domestica (the apple tree); Mer a, Mercurialis annua (dog’s mercury); Mus xp, Musa x paradisiaca (interspecific banana hybrid); Ole e, Olea euro-
paea (the olive tree); Ory s, Oryza sativa (Asian rice); Par j, Parietaria judaica; Phl p, Phleum pratense (timothy); Phe d, Phoenix dactylifera (date palm); Poa p, Poa pratensis (the common meadow-grass); Pru ar,
Prunus armeniaca (@nsu apricot),; Pru av, Prunus avium (wild cherry), Pru p, Prunus persica (the peach), Pyr ¢, Pyrus communis (the common pear); Que a, Quercus alba (the white oak); Zea m, Zea mays (maize).

Tab. 1. Rozpowszechnienie biatek grupy PR-10 i profilin w krélestwie roslin®
Tab. 1. The prevalence of PR-10 proteins and profilines in the plant kingdom®
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Alergiczna reaktywnos¢ krzyzowa — czy nowe wyzwanie dla alergologéw? / Allergic cross-reactivity — a new challenge for allergists?

Najczestszg manifestacjg zespotéw pytkowo-pokarmowych
jest zespot alergii jamy ustnej, znany takze jako oral allergy
syndrome (OAS), a w najnowszej nomenklaturze jako con-
tact urticaria of the oropharyngeal sites®®). Az 80% pacjentéw
uczulonych na pylek brzozy wykazuje cechy tego zespotu.
Objawy wystepuja zwykle 5-15 minut po spozyciu alergizu-
jacego pokarmu. Sg to przede wszystkim: §wiad warg, jezy-
ka, podniebienia, gardla, a nawet uszu, umiarkowany obrzek
naczynioruchowy w podobnych lokalizacjach. Cz¢$¢ cho-
rych prezentuje rOwniez zaczerwienienie i pecherzyki na
$luzdwce jamy ustnej. Wszystkie te zmiany wycofuja sie
zwykle w ciggu 10-30 minut, ale po ich ustgpieniu mozliwe
jest pojawienie sie nastepczych reakcji ogolnoustrojowych,
obserwowanych u okoto 9% pacjentéw(?2),

Zespot lateksowo-owocowy jest przyktadem alergii krzyzo-
wej kontaktowo-pokarmowej. Jego przyczyna sa bialka wy-
stepujace w organizmie kauczukowca brazylijskiego: heve-
ina 1 i 2, wspomniana juz profilina, a takze chitynazy®.
Ich struktura molekularna wykazuje na tyle duze podobien-
stwo do struktury alergenéw obecnych np. w ziemniakach,
pomidorze czy awokado, ze wlasnie te pokarmy nie sg tole-
rowane przez osoby dotkniete tego typu reaktywnoscia krzy-
zowg. Jest to znaczaca grupa - szacuje sie, ze zespot ten do-
tyczy 30-80% chorych z alergia kontaktowg na lateks->2%.
Zespot wieprzowina - sier§¢ kota wywolywany jest przez
alergie krzyzowa pomiedzy wziewnym alergenem siersci
kota i pokarmowym alergenem migsa wieprzowego. Przy-
czyne stanowi z jednej strony koci alergen Fel d 2, a z dru-
giej strony najprawdopodobniej albumina wieprzowa.
W patogenezie tej reakcji nie bierze udzialu najczestsza
przyczyna alergii na siers¢ kota — alergen Fel d 1. Mozliwe
sa takze reakcje krzyzowe pomiedzy sierécig i miesem in-
nych gatunkow ssakow, ale ich znaczenie kliniczne jest, jak
dotad, niejasne i wymaga pogtebienia badan®29.

W zespole dréb - jajko kluczowym alergenem jest
a-liwetyna (Gal d 5), obecna przede wszystkim w zéttku jaja
kurzego, powigzana réwniez z nadwrazliwo$cig na alergeny
miesa drobiowego i pierza. Warto pamietac, ze reakcje krzy-
zowe zostaly opisane pomig¢dzy alergenami jaj wielu gatun-
kow ptakow, choc¢ ich znaczenie kliniczne nie zostalo do tej
pory dobrze okreslone®?”.

W ogromnej wigkszosci przypadkow alergia na mleko kro-
wie wigze sie z alergig na mleko owcze, kozie i innych ssa-
kow. Mleko kobyle i wielbladzie praktycznie nie daje tego
typu reakcji krzyzowych, wobec czego potencjalnie moze
by¢ niealergicznym zamiennikiem mleka krowiego®. Co
wazne, objawowe reakcje krzyzowe wystepuja nie tylko po-
migdzy réznymi rodzajami mleka, ale takze pomigdzy mle-
kiem krowim i migsem wolowym. Takie reakcje obserwuje
si¢ u 10% dzieci z alergia na mleko krowie®?),

Interesujace reakcje krzyzowe wystepuja rowniez pomiedzy
roztoczami kurzu domowego i tzw. owocami morza. Przy-
czyna s3 tropomiozyny bezkregowcéw — obecne w mie-
$niach tych zwierzat 1 odpowiedzialne za ich skurcz. Stanowia
one wziewny alergen roztoczy kurzu domowego (Der p 10,
Der £ 10) oraz karaluchéw (Per a 7). Natomiast w przypadku
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The symptomatology of pollen-food syndromes is very
abundant and may be used as a general symptomatology
pattern for allergic cross-reactions. The onset of symptoms
usually occurs 5-30 minutes following the ingestion of fresh
fruit and vegetables, which results from allergen thermo-
lability. Changes in the mucous membranes of the mouth,
throat and skin are dominant. Conjunctival irritation is also
common. Gastrointestinal and respiratory symptoms, and
even systemic reactions may occur'¢.

Oral allergy syndrome (OAS), which is described in the
latest nomenclature as contact urticaria of the oropharyn-
geal sites®, is the most common manifestation of pollen-
food syndromes. The symptoms of this syndrome occur
in up to 80% of patients allergic to birch pollen. The onset
of symptoms usually occurs 5-15 minutes following the in-
gestion of allergising food product. These mainly include
itching lips, tongue, palate, throat and even ears; moderate
angioedema in similar locations. Some patients also devel-
op reddening and blisters of the oral mucosa. Although all
these lesions usually subside within 10-30 minutes, they
may be followed by systemic reactions, which are observed
in about 9% of patients->??.

The latex-food syndrome is an example of a food-contact al-
lergy cross-reaction. It is caused by proteins present in the
rubber tree (Hevea brasiliensis): hevein 1 and 2, the already
mentioned profiline and chitinase®?». Due to their molec-
ular structure showing sufficient similarity to the structure
of allergens present e.g. in the potato, tomato or avocado,
these products are not tolerated by individuals with this
type of cross-reactivity. This is a large group - it is estimat-
ed that the syndrome develops in 30-80% of patients with
contact allergy to latex»>?*.

The pork-cat syndrome is caused by the cross-reactivity be-
tween the inhalant cat antigen and the food antigen of pork.
The syndrome is caused by the cat allergen Fel d 2 and, prob-
ably, by pork albumin. Fel d 1, the most common cause of cat
allergy, is not involved in the pathogenesis of this reaction.
Cross-reactions between the hair and the meat of other
mammals are also possible, however, their clinical signifi-
cance is unclear and requires further research@2),
Alpha-livetin (Gal d 5), which is primarily found in the egg
yolk and is also associated with the hypersensitivity to poul-
try meat and feathers, is the key allergen in the bird-egg
syndrome. It should be noted that cross-reactivity between
egg allergens has been described for a number of avian spe-
cies, but so far its clinical significance has not been well-de-
fined®*.

In the vast majority of cases, allergy to cow’s milk is associ-
ated with allergy to sheep’s and goat’s milk as well as milk
obtained from other mammals. Since mare’s and camel’s
milk does not produce this type of cross-reactions, it may be
used as a potential non-allergic substitute for cow’s milk®.
Importantly, symptomatic cross-reactivity occurs not only
between different types of milk, but also between cow’s milk
and beef. Such reactions are observed in 10% of children

with cow’s milk allergy®?®.
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licznych mieczakéw i skorupiakéw, takich jak rak, krewetka
czy $limaki, tropomiozyny sa alergenem pokarmowym, przy
czym reakcje na nie przybierajg czesto forme zespotu alergii
jamy ustnej. Mozliwe jest tez zaostrzenie objawow istniejacej
choroby alergicznej, np. astmy atopowej. Co ciekawe, czes¢
badan wykazala, ze tego typu reaktywno$¢ krzyzowa moze
by¢ efektem ubocznym immunoterapii stosowanej w alergii
wziewnej na alergeny roztoczy kurzu domowego, ale neguja
to obserwacje i badania innych autoréw(">2%30),

Istniejg takze inne grupy alergendw, wsrod ktérych moze
dochodzi¢ do klinicznie istotnych reakeji krzyzowych.
Sa to np.: 1) termostabilne nsLTP (non-specific lipid trans-
port proteins), obecne w ziarnach, 2) bialka zapasowe zia-
ren roélin, 3) polkalcyny pytkéw roslinnych, 4) lipokaliny
zwierzece czy tez 5) parwalbuminy. Te ostatnie sg biatkami
sarkoplazmatycznymi odpornymi na dziatanie temperatury
oraz enzymow trawiennych. Ze wzgledu na swoje szerokie
rozpowszechnienie w gromadzie taksonomicznej ryb moga
by¢ przyczyna reakcji krzyzowych migdzy miesem réznych
ich gatunkow, takich jak karp, tunczyk, dorsz, szprotka, sar-

dynka, wegorz czy toso§®*3.

IMPLIKACJE KLINICZNE

Istnienie zespolow reaktywnosci krzyzowej powoduje wiele
trudnosci diagnostycznych. Alergiczng reaktywno$¢ krzy-
zowa nalezy odrézni¢ od dwdch innych zjawisk: wspomnia-
nej juz kosensytyzacji oraz od bezobjawowej sensytyzacji
krzyzowej (cross-sensitisation) . Ta ostatnia oznacza obec-
nos¢ w organizmie pacjenta krzyzowo reagujacych przeciw-
cial klasy IgE niewywolujacych objawéw klinicznych po
kontakcie z alergenem krzyzowym, ale dajacych dodatnie
wyniki badan dodatkowych, takich jak punktowe testy skor-
ne czy oznaczenie stezenia sIgE (specific immunoglobulin E).
Jedng z przyczyn tego zjawiska jest obecno$¢ w strukturze
alergenéw tzw. determinant weglowodanowych (cross-re-
active carbohydrate determinants, CCD). Sa to przylaczone
do czasteczki bialka tancuchy oligosacharydowe zawieraja-
ce przede wszystkim fukoze i ksyloze. Wystepuja one bar-
dzo czesto posrod alergendw roslin i bezkregowcow. Do tej
pory nie przypisano im jakiegokolwiek znaczenia klinicz-
nego, chociaz przeciwciata klasy IgE skierowane przeciwko
nim obecne s3 u 10-20% pacjentéw z alergia na pytki®>32,
W trakcie diagnostyki nie nalezy zapomina¢ o innych niz
IgE-zalezna alergia pokarmowa przyczynach niepozadanych
reakcji popokarmowych. Poza nig wystepuja tez reakcje hu-
moralne IgE-niezalezne, humoralne mieszane, a takze ko-
morkowe!?). Ich wystepowanie moze utrudnia¢ diagnostyke,
zwlaszcza Ze czgsto maja one relatywnie dlugotrwaly prze-
bieg kliniczny. Poza tym mozliwa jest réwniez, cho¢ rzadsza
niz IgE-zalezna, reaktywno$¢ krzyzowa oparta na tego typu
mechanizmach. Stanowi ona problem diagnostyczny z uwagi
na stabg jeszcze znajomos¢ tego zjawiska*?. Ponadto trze-
ba pamigtac o reakcjach nieimmunologicznych, w szczegol-
nosci w stosunku do szeroko obecnie stosowanych tzw. do-
datkéw do zywnodci (food additives)©®?.
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Interesting cross-reactions also occur between dust mites
and seafood. They are caused by the invertebrate tropomy-
osins present in the muscles of these animals, which are re-
sponsible for muscle contraction. They represent both, an
inhalant allergen of the house dust mite (Der p 10, Der f 10)
and cockroaches (Per a 7), as well as a food allergen in the
case of a number of molluscs and crustaceans. Allergies
they cause are often manifested in the form of oral allergy
syndrome. Exacerbation of the existing allergic disease, e.g.
atopic asthma, is also possible. Interestingly, some studies
showed that this type of cross-reactivity may occur as an ad-
verse effect of immunotherapy used in patients with inhal-
ant allergy to house dust mite allergens. However, this find-
ing is not supported by other authors’ observations->?*%,
There are also other groups of allergens which may cause
clinically significant cross-reactions. These include e.g.:
thermostable non-specific lipid transport proteins (nsLTP)
found in the grains; 2) storage proteins in plant grain; 3) pol-
len polcalcins; 4) animal lipocalins or 5) parvalbumins.
The latter are sarcoplasmatic proteins resistant to temper-
ature and digestive enzymes. As a result of their wide prev-
alence in the fish taxonomy class, they may cause cross-re-
actions between the meat derived from various fish species,
such as carp, tuna, cod, sprat, sardine, eel or salmon®°3V,

CLINICAL IMPLICATIONS

Cross-reactivity accounts for a number of diagnostic dif-
ficulties. Allergic cross-reactivity should be distinguished
from the two other phenomena: the already mentioned
co-sensitisation and asymptomatic cross-sensitisation®?).
The latter refers to the presence of cross-reacting IgE an-
tibodies that do not induce clinical symptoms in a patient
upon contacting a cross-reactive allergen, but result in pos-
itive additional testing, such as skin prick test or sIgE (spe-
cific immunoglobulin E) assay. The presence of the so-called
cross-reactive carbohydrate determinants (CCD) on aller-
gens is one of the causes of this phenomenon. These are oli-
gosaccharide chains mainly containing fucose and xylose
and attached to a protein molecule. CCDs are very com-
mon in plant and invertebrate allergens. So far, no clinical
relevance has been attributed to CCDs, although IgE anti-
bodies against them are present in 10-20% of patients with
pollen allergy®>*2.

Causes other than IgE-related food allergy, that underlie
food adverse reactions, should also be considered in the di-
agnostic process. There also exist IgE-independent humor-
al reactions, mixed humoral responses as well as cellular
responses'?. Their occurrence may hinder diagnosis, espe-
cially since they show a relatively long clinical course. Fur-
thermore, cross-reactivity based on these mechanisms, al-
though less common than IgE-related cross-reactivity, is also
possible. It represents a diagnostic difficulty due to the poor
knowledge on this phenomenon*?. Furthermore, non-im-
mune reactions, particularly reactions to the widely used
food additives, should also be taken into account®®.
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W zwiazku ze ztozong specyfika diagnostyki i terapii reaktyw-
noéci krzyzowej opublikowane zostaly tegoroczne rekomenda-
cje Europejskiej Akademii Alergii i Immunologii Klinicznej (Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI).
Klada one szczegdlny nacisk na przewage badania klinicznego
nad badaniami dodatkowymi w trakcie diagnostyki i podejmo-
wania decyzji terapeutycznych. Zwigzane jest to z mozliwoscia
wplywu takich zjawisk jak bezobjawowa sensytyzacja krzyzo-
wa na wyniki badan laboratoryjnych i testow skérnych. Przy-
ktadowo 50% pacjentdw z alergia na orzeszki ziemne prezentuje
sensytyzacje krzyzowa na alergeny orzechéw drzew; ale nie wig-
ze sie ona z jakimikolwiek dodatkowymi objawami alergii po-
karmowej na te ostatnie®. W przypadkach niejasnego wywiadu
utrzymana zostala wiodgca rola doustnej proby prowokacyj-
nej. Rekomendacje zwracaja tez uwage na mozliwo$¢ ubocz-
nego wplywu proceséw obrobki technologicznej na potencjat
alergizujacy materialéw stosowanych w diagnostyce, a takze na
brak standaryzacji biologicznej komercyjnie dostepnych eks-
traktow. Podkreslono rowniez koniecznos¢ zapobiegania wdra-
zaniu zbednych w danym przypadku metod leczniczych, takich
jak dieta terapeutyczna czy immunoterapia swoista®.

KROK W PRZYSZt0SC

W zwiazku z eksplozja wiedzy w dziedzinie biologii mole-
kularnej jestesmy $wiadkami tworzenia coraz wigkszej licz-
by alergenéw rekombinowanych oraz zlozonych metod dia-
gnostycznych®*). Konieczne bedzie ustalenie ich rzeczywistego
znaczenia i uzytecznosci klinicznej. Wyzwaniem jest réwniez
ogromna liczba naplywajacych danych na temat struktury mo-
lekularnej alergendw, interakgji epitop — przeciwcialo czy tez
profili odpowiedzi immunologicznej w réznych populacjach
pacjentéw. Zastosowanie osiggnie¢ bioinformatyki w tym
przypadku moze umozliwi¢ skuteczniejsze przewidywanie kli-
nicznie istotnych reakeji krzyzowych®**). Wazne bedzie takze
poznanie patogenezy alergii i reaktywnosci krzyzowej w od-
niesieniu do znaczenia poszczegolnych genéw, takich jak np.
gen czynnika transkrypcyjnego FOXP3 (forkhead box P3)°).
Kolejne istotne zagadnienie stanowi wprowadzanie do ob-
rotu zywnosci genetycznie modyfikowanej typu GMO
(genetically modified organism). Konieczna bedzie ocena
potencjatu alergizujacego tych produktéw z uwzglednie-
niem faktu, Ze moga one zawiera¢ biatka nigdy wcze$niej
niespozywane masowo przez czlowieka®*”). Moze wigza¢ sie
to z zupelnie nowymi reakcjami krzyzowymi. Analogiczna
sytuacja dotyczy postepujacej globalizacji handlu zywnoscia
i importu coraz bardziej egzotycznych produktéw spozyw-
czych z odlegtych regionéw $wiata®”*®),

Wazng kwestig sg réwniez trwajace zmiany klimatyczne —
wzrost $redniej temperatury i stezenia dwutlenku wegla.
Moga one prowadzi¢ do pojawiania si¢ nowych na danym
obszarze gatunkow fauny i flory. Ponadto zwieksza si¢ inten-
sywnos¢ i wydluza okres pylenia rodzimych gatunkéw ro-
§lin. Wszystko to najprawdopodobniej przelozy sie na dalszy
wzrost czestoéci wystepowania alergii wziewnych na pytki ro-
$lin i zwigzanych z nimi alergicznych reakeji krzyzowych 34,
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Due to the complex diagnostic and therapeutic specifici-
ty in cross-reactivity, recommendations of the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
were published this year. An advantage of clinical examina-
tion over additional testing during the diagnostics and ther-
apeutic decision-making process is particularly emphasized
in the recommendations. This is associated with the possible
impact of such phenomena as asymptomatic cross-sensiti-
sation on laboratory and skin test outcomes. For example,
50% of patients with allergy to peanuts develop cross-sen-
sitisation to tree nut allergens, however without causing any
additional symptoms of food allergy to the latter®. In the
case of unclear medical history, oral food challenge tests re-
main the main diagnostic tool. The recommendations also
point to the possibility of side effects of the technological
processing on the allergenic potential of materials used
in diagnosis, as well as the lack of biological standardisation
of the commercially available extracts. It was also stressed
that the implementation of therapeutic methods, which in
a given case are unnecessary, such as diet therapy or specif-
ic immunotherapy, should be avoided®.

A STEP INTO THE FUTURE

The explosion of knowledge in the field of molecular bi-
ology has allowed us to witness an increasing number
of recombinant allergens as well as complex diagnostic
methods". However, their actual relevance and clinical
usefulness will have to be determined. A large amount of the
incoming data on the molecular structure of allergens, epi-
tope-antibody interactions and immune response profiles
in different patient populations also represents a challenge.
The implementation of achievements in the field of bioin-
formatics may in this case allow for a more effective pre-
diction of clinically significant cross-reactions®**. Fur-
thermore, learning about the pathogenesis of allergies and
cross-reactivity with respect to the role of specific genes,
such as e.g. FOXP3 (forkhead box P3) transcription factor
gene, will also be of significance®®.

The introduction of GM (genetically modified) foods on the
market is another important issue. An assessment of the aller-
genic potential of these products, taking into account the fact
that they may contain proteins that had never before been
consumed by a human on a large scale, will be necessary®*”.
This may be associated with completely new cross-reactions.
An analogous situation applies to the ongoing globalisation
of food trade and import as well as the increasing amount
of exotic food products from distant regions of the world®*®.
Climatic changes, i.e. an increase in average temperature
and carbon dioxide levels, are also an important issue.
They may lead to the occurrence of new flora and fauna
species in a given region. Furthermore, there is an increase
in the intensity and duration of native plant species pol-
lination. All these factors will probably result in a further
growth in the incidence of inhalant allergies to pollen and
the related allergic cross-reactions®**4%,
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