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Potravinové alergeny

Potravinové alergeny jsou proteiny, resp.vétsi glykoproteiny. Oznacuji se dle mezinarodni
nomenklatury zkratkou vychazejici z latinského nazvu a o¢islovani dle potadi identifikace.

Proto hlavni alergen vaji¢ka ovalbumin se oznac¢uje Gal d 2 (slepice = Gallus domesticus), hlavni
alergen arasidu konglutin se oznacuje Ara h 2 (arasid = Arachis hypogaea), hovézi kasein Bos d 8
(krava = Bos domesticus) a liskoofiskovy legumin Cor a 9 (Corylus avellana).

Molekulova hmotnost (MW) bilkovin-alergent se pohybuje v Sirokém rozmezi od 10 az po 90
kDaltont. Pro srovnani - jedna aminokyselina ma v primeéru okolo 0,1 kDa, syrovatkové bilkoviny
kravského mléka (BKM) se pohybuji mezi 14-18 kDa, kaseinové BKM najdeme v rozmezi mezi 22-
32 kDa, 2S-albuminy ofechtt maji MW kolem 12 kDa, hlavni alergen jablka ma 17-18 kDa a gliadiny
mohou mit 30 az 70 kDa.

Jen nékteré proteiny jsou schopné senzibilizovat, tj. vyvolat imunologickou odpoveéd’ bez klinicky
patrné precitlivélosti (imunogenicita). Nekteré proteiny dokazou vyvolat redlnou alergickou reakci
(alergenicita). V drtivé vétsiné vSak exogenné nabizené bilkoviny Zadnou senzibilizaci nespusti.
Ptfiroda nabizi, 1épe feCeno moderni véda dosud popsala 16.230 bilkovinnych rodin, skupin, domén
(Proteins families database - Pfam 28,0, kvéten 2015). Mezi rodiny s alergennim potencialem bylo
dosud zatazeno 286 rodin, rodin délenych dle totozné ¢i naopak rozdilné biologické funkce
(Allergome Platform, ¢erven 2015). To vychazi pfepoctem na 1,76 % ze vSech bilkovinnych rodin.
Priklady nejznaméjsich proteinovych domén, které za pievahy peroralniho ptijmu mohou vyvolat
imunologickou odpovéd™:

- gliadiny (prolaminy obilovin, resp. lepkové proteiny)

- lipid transfer proteiny (rizikové prolaminy zeleniny a ovoce)

- kaseiny (bilkoviny zivo¢isnych mlék)

- beta-globuliny (bilkoviny zivo¢isnych mlék)

- ribonukleazy (vyznamné alergeny jarnich stromtl, ovoce, zeleniny i ofechil)

- profiliny (mén¢ vyznamné alergeny ovoce a zeleniny)

- 2S-albuminy (hlavni alergeny sezamu, maku, nékterych ofechi)

- viciliny, leguminy (hlavni alergeny nékterych semen, ofechil a lusténin)

- konglutiny (hlavni alergen arasidu a lupiny)

- kalcium-vazajici proteiny (napf.: parvalbumin - hlavni panalergen vSech ryb)



- tropomyosiny (hlavni panalergen vSech korysta a mekkysi)

Rodiny se srovnatelnou biologickou aktivitou maji obvykle podobnou aminokyselinovou sekvenci i
obdobné 3D usporadani - tzv. strukturalni homologii. A to je pfi¢inou fenoménu moznych zktizenych
reaktivit (cross reactivity, CR) - viz dale.

Rodina je zjednodusené feceno zdrojem piibuznych alergeni. Naproti tomu samotny arasid, celer,
kiwi nebo kreveta nejsou alergeny, jsou jen pouhymi extraktem, resp. smési hned nékolika
potencialnich alergentl. Zatimco kreveta a celer jsou extrakty 5, resp. 6 dosud popsanych alergentl, tak
kiwi dnes mtize nabidnout alergenti minimalné 12 a arasid je bez prehanéni alergenni tfaskavina, ktera
obsahuje minimalné 20 alergent s naprosto odliSnou chemickou specifikaci. Nekteré alergeny jsou
hlavni (vice nez 70 % alergikti k jednomu druhu potraviny reaguje na tuto konkrétni molekulu),
nekteré vedlejsi - na ty mize reagovat tfeba jen 1 z tisice konkrétné definovanych jednodruhovych
alergikii. Alergické protilatky proti extraktliim zname jako specifické protilatky (sIgE), protilatky proti
samotnym alergennim molekulam (komponentam) si osvojuji nazev protilatky proti rekombinantni
alergentim (rIgE). Metoda, ktera si osvojila rekombinantni techniky pro vyrobu 100 % ¢istych
bilkovin-alergenu, se rozsifila pod nazvem komponentova, 1épe molekularni diagnostika

(Component resolved diagnosis, CRD).

Interakceexogenni bilkoviny a imunitni Systém

Predmétem zajmu alergologti poslednich 30 let je odkryvani vSech moznych interakci mezi exogenné
pfijimanymi bilkovinami a imunitnim systémem. Identifikace charakteristik, které¢ nékterym
bilkovinam udeluji privilegium imunogenicity ¢i pfimo alergenicity, je klicem k pochopeni alergie i
boje s ni. Predstavme si biologicky aktivni bilkovinu jako slou¢eninu vytvorenou n¢kolika sty
aminokyselinami. A tento aminokyselinovy fetéz ma svou sekundarni (2D) i terciarni strukturu (3D).
Ret&z konkrétni bilkoviny je v prostoru pomérné stabilng "pokroucen", a tak na svém povrchu
odhaluje antigenni mista pro piipadny zajem ze strany variabilnich ¢asti protilatek. V alergologii nas
prednostné zajima vazba imunoglobulint E (IgE). Tato protilatka se navazuje na bilkovinu jen

v ur¢itych malych peptidovych tsecich, kterym fikame epitopy. Klasicky epitop alergickych reakci
se sklada pouze ze 3-8 aminokyselin, jen vyjime¢né se mizeme setkat s aktivnimi epitopy o sekvenci
12 az 20 aminokyselin (regiony).

Staci ptitomnost osudového epitopu v bilkoving k tomu, aby doslo v pfipadé predchozi senzibilizace
k imunologické interakci? Nesta¢i. O tom, zda k reakci dojde a zda tato reakce spusti kaskadu
biochemickych dé&ju s cilem alergické odpovédi, rozhoduje cela fada dalSich faktort. Vyslednou reakci
modifikuje

- afinita a avidita IgE protilatek k antigenu, k epitopu

- druhova specifi¢nost alergenu (epitopu) a naopak moznosti zkiiZzené reaktivity

- prostorové usporadani epitopt

- odolnost bilkoviny vy$sim teplotam i proteolyze



- stabilita bilkoviny v kyselém prostfedi
- enzymaticka aktivita samotné bilkoviny
- posttransla¢ni glykosylace (navazovani polysacharidu, tj. cukernych komponent

na jiz hotové bilkoviny) za vzniku glykoproteind
- ptitomnost kofaktorti
- a pochopitelné predchozi, ale i aktualni imunologicka pfipravenost piijemce
Afinita je sila interakce jednoho epitopu s jedinym vazebnym mistem protilatky. Avidita je sila
interakce vice epitopl s polyvalentni protilatkou (event. protilatkami). Avidita tak upozornuje na
dulezity poznatek, Ze epitopti miZze byt v jedné alergenni bilkoviné (molekule, komponent&) hned
nékolik a obvykle tomu tak i byva. Nekteré epitopy jsou méné vyznamné s nizsi afinitou, nékteré
vyznamnéjsi s vysokou aviditou. Dokonce se ukazuje, ze u nékterych klicovych epitopt hraje roli
jedina kli¢ova aminokyselina. Napftiklad u hlavniho alergenu jablka (dle mezinarodni nomenklatury
znacené jako Mal d 1 = Mallus domesticus) doslo na pozici 111 genovou mutaci serinu na prolin
k vyznamnému snizeni afinity specifického IgE k celé Mal d 1 molekule.
Pro alergeny se zkiizenou reaktivitou (cross reactivity, CR) je pfizna¢né, ze krom nutné homologie
obsahuji asponi jeden shodny nebo téméf shodny epitop, obvykle s klicovou aminokyselinou.
Nositelem mozné CR je povazuje shoda ve vice nez 50 % biochemického sloZeni ptibuznych bilkovin.
Z principu ale nikdy nemuze jit 100 % shodu, kdyby za to mohla jen jedna jedind aminokyselina ze sta
ptitomnych. Proto nemuize jit nikdy o 100 % vyskyt zkfizenych reaktivit mezi ptibuznou faunou ¢i
florou, byt’ od jediné ¢eledi. Pfiklad: homologni bilkovinou ke zminéné Mal d 1 je taxonomicky
piibuzny broskvovy Pru p 1 (Prunus persica), ale také botanicky zcela odli$ny s6jovy Gly m 4
(Glycine max). Broskvova ribonukleaza je s jableénou shodna vice nez v 90 % aminokyselinovych
sekvenci a proto u alergika k jablku neptekvapi vice nez 80 % pravdépodobnost reakce i po poziti
broskve. Naproti tomu s6jova bilkovina je podobna homologni jable¢né bilkoving sotva v 60 %
a proto bude klinicka reakce jablko-s6ja nepomérné vzacnéjsi. Vhodné je také védét, cemu ze osudova
bilkovina-alergen v té ¢i oné potraving vlastné slouzi. Pak je snadné pochopit, pro¢ alergik
k samotnému jablku nemusi reagovat stejnymi obtizemi, pokud vystfida rizné druhy jablek. Jednak se
obsah pri¢inného alergenu v jablcich znacné geograficky lisi, jednak se nepatrné 1isi i chemie alergent
jablek stejné¢ho druhu, ale jiného stromu, a jednak miize byt obsah citované ribonukledzy dan
predchazejicim jablecnym stresem. Na moZznou nadprodukci ochranné ribonukleazy mize totiz
vyznamn¢ zapusobit vliv rannich mraziki, doba i prostfedi skladovani a také mozné napadeni parazity.
Také je vhodné védét o realném vyskytu, popfipad€ chovani té ¢i oné bilkoviny v tom ¢i onom plodu,
druhu ¢i produktu. Pfiklad z nejznaméjsich - hlavni syrovatkovy beta-laktoglobulin se - za vysoké
miry homologie presahujici 95 % - vyskytuje v mléce kravském, kozim i ovéim. V mléce velbloudim
a lidském jej ale nenajdeme. Ovsem jen pokud kojici matka nekonzumuje zivocisna mléka, odkud se
ve formé syrovatkovych, ale i kaseinovych polypeptidovych fragmentti mohou dostat i se svymi

potencialn¢ alergennimi epitopy do mléka matetského (MM). Kuvalitativné ptjde o sekvenci do 50



aminokyselin, spiSe méné a to v podobé peptidl tvoienych jen n€kolika malo aminokyselinami.
Kvantitativné ptijde jen o n€kolik desitek (maximalné stovek) nanogramti na 1 ml MM. I to vSak mutize
zpusobit u citlivych jedincd s genetickym rizikem némou ¢i klinicky patrnou senzibilizaci. Alergie k

bilkovindm opravdu neni o mnozstvi, ale pravé o té alergické dispozici.

Miéko

Pokud byla zminény mléka, je potieba upozornit na moznost homologie MM a mléka bovinniho. Je
nutné s ni pocitat ? Nepochybn¢ ano a miize byt i pomérné vysoka. V piipadé¢ sérového albuminu pies
90 % a v pripadé syrovatkového alfa-laktalbuminu kolem 70 %. To teoreticky mize znamenat i
existenci CR mezi mlékem hoveézim a mlékem lidskym. Dlikazi realné CR je malo, nelze vsak tuto

skutecnost podceniovat (Valenta, 2008).

Epitopy

Prostorové uspotadani epitopti si lze piedstavit z obrazku ¢.1. Pivodné konformacni epitop se
zasahem (napf. zmena pH, tepelna denaturace) porusi se zachovanim primarni struktury a ptislusna
protilatka se s nim pak nemtze identifikovat. To je znamé naptiklad u ribonukleédz, které tepelnym
zpracovanim i béznou oralni proteolyzou ztraci alergenicitu a v nékterych piipadech i imunogenicitu.
Naproti tomu kaseiny ¢i gliadiny maji pevné, zakonzervované sekvencni (linearni) uspotradani a tak
jsou teplu i jinym fyzikalnim vliviim vcetné€ vysokého tlaku odolnéjsi. Pro ovlivnéni odolnych
linearnich epitopti miize byt G¢inngjsi proteolyza. V pripadé¢ st€peni uvniti samotného epitopu ztraci
protilatka schopnost vazby na rozpadlé pofadi, resp. rozpadlou antigenni sekvenci aminokyselin - viz
obrazek ¢.2. Proteolyticky zasah je v zasad¢ kazdé traveni, miZzeme k nému ptiradit i nékteré
technologie $tépeni bilkovin za ¢elem vyroby hypoantigenni (¢aste¢na proteolyza) ¢i hypoalergenni
(vysoka proteolyza) nahradni stravy.

IgE protilatky, ale senzibilizované antigen-specifické nebo epitop-specifické lymfocyty. Témto dosud
ne zcela zmapovanym reakcim dochazi u jedinct bez atopické povahy alergie, oznacované jsou jako
non-IgE reakce. V piipadé potravinové alergie budou non-IgE reakce stoupat s niz$im vékem
potravinového alergika a naopak. U kojenct s alergii na bilkoviny kravského mléka (ABKM) mohou
non-IgE mechanismy pievladnout dokonce v poméru 9 : 1 a to zvlaste u gastrointestindlni manifestace
ABKM, jakymi jsou eozinofilni enterokolitidy a proktokolitidy. Co je ponékud matouci, tak epitopy
pro antigen-specifické lymfocyty nemusi byt shodné s epitopy pro IgE vazby. Obsahuji ziejmé vyssi
pocet aminokyselin, fyzikalnim ¢i chemickym zdsahem opét snadno ztraci alergenicitu, ale
pozoruhodné pevné si zachovaji imunogenicitu. Tento velmi zajimavy jev se vyuziva v podavani
pecené bilkoviny k navozeni tolerance u piivodné senzibilizovaného ditéte. Bilkovina, ktera projde
180 st. C po dobu 20-30 minut, se zna¢n¢ denaturuje a obvykle ztrati schopnost vyvolat alergickou

reakci. Na druhé strané€ si pred r. 2009 I¢kati z Mount Sinai Univerzity v New Yorku (Nowak-



Wegrzyn, Sampson) v§imli, Ze pecend bilkovina neztraci schopnost imunogenné kontaktovat cetné
regulacni lymfocyty traviciho traktu. A ty se za pravidelného podavani pecené bilkoviny postaraji o
dodate¢né navozeni tolerance. Dobfe je to popsano u bilkovin kravského mléka i vajicka a vice u IgE
zprostiedkovanych reakci. Ve svété alergologie se ujal pojem "muffinova" metoda, podava se okolo
20 ml mléka v jednom upeceném kolacku kazdy den po dobu nékolika mésicti. Pochopitelné to
predpoklada s prvnim muffinem expozicni test, existuji totiz jedinci u kterych ani tepelna uprava
pecenim nezabrani nepiiznivym reakcim. Naproti tomu non-IgE reakce u ABKM obvykle takovyto
zasah nepotiebuji, spontann¢ ustupuji samy a to pomérné rychle od diagnozy se zavedenim dietnich
opatieni. Ctyfi z péti non-IgE ABKM vyhasnou do 6 mésicti od nasazeni nizkoalergenni diety.
Navozeni tolerance u non-IgE mechanismi pravdépodobné kopiruje podobny mechanismus piiznivé
imunogenicity, kdy sta¢i regula¢nim lymfocytim maly antigenni stimul, naptiklad v podobé stop

neupravené bilkoviny v preparatech s vysokym $tépenim kravské syrovatky.

Kofaktory alergickych reakci

Kofaktort alergickych reakci zptisobené potravinami je zndAmo mnoho, jen u nékterych je presné

znama i molekularni podstata

- léky, napt. nesteroidni antiflogistika (zvySeni stfevni permeability pro bilkoviny,
histaminoliberace, ovlivnéni prozanétlivych mediatort - leukotrient i prostaglandinti)

- namaha (zfejme toxo-alergicky vliv dysbalance hladin meziproduktt energetického
metabolismu, popfipadé vliv hormonalné-enzymatické dysbalance a opét negativni
ovlivnéni stfevni bariery)

- alkohol, kofein (piimy farmakologicky vliv na prozanétlivé pochody, vyznamna
histaminoliberace)

- teplota (také mj. histaminoliberace)

- komorbidity v¢etné infekei (1€ky, teplota, metabolicko-chemické déje véetné

nestability imunologické odpovédi, napt. komplementového systému)

Glykosylace

A nakonec glykosylace bilkovin. Je znaméjsi u endogenné syntetizovanych bilkovin, nicméné
ptitomnost cukernych komponent na bilkovindch miZze mnohonasobné zvysit afinitu alergickych
protilatek ke glyko-proteinovému komplexu. Pokud k tomu doslo ¢i dochéazi u exogenné piijimanych
bilkovin, pak by mohly byt navazané cukry vyznamnym kofaktorem necekanych alergickych reaket,
véetne teéch velmi zavaznych. Jeden ptiklad z posledni doby: opozdéné anafylaktické reakce po poziti
¢erveného masa savcli-neprimatti jsou zptisobeny oligosacharidovym epitopem
lakt6zo-a-1,3-galaktozou (a-gal). K senzibilizaci pfitom dochazi po kousnuti klistétem, u kterych se

a-gal naléza v jejich slinném i travicim systému. Bud’ jde o klistovy a-gal, nebo jde o oligopeptid



plvodné navazany na savci protilatky. Predpoklada to ovSem predchozi ptisati klistéte naptiklad na

lesni zvéEfi a sani jejich krve s bohatstvim a-gal.

Obrazek ¢.1

konformacni epitop 0
/ \ zachovani sekvence
rozpad pfi ztraté struktury i po vnéjsim zasahu
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Obrazek ¢.2




