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Profily IgE mediované senzibilizace
na lusténiny a jejich klinické projevy

The profiles of IgE-mediated sensitization to legumes
and their clinical manifestations

MARTINLISKA

Ustav imunologie a alergologie, F akultni nemocnice Plzell

SOUHRN

Lusténiny jsou vyznamnymi potravinovymi alergeny. Kjejich hlavnim alergennim slozkam patiiseed storage proteiny a PR-10 proteiny. Roz-
hodli jsme se prozkoumat senzibiliza¢ni profily specifickych IgE protilatek na jednotlivé lusténiny uvelkého souboru pacientd vySetienych
pomoci multiplexu ALEX®. Souc¢asné jsme sledovali anamnesticky vyskyt acharakter klinickych reakci na lusténiny ataké senzibilizaci akli-
nické reakce na zktizené reagujici alergeny, konkrétné ofechy, semena a PR-10 proteiny. VySetieno bylo celkem 685 pacientti. Téméf Ctvrtina
z nich (24 %) byla senzibilizovana na nékterou z lusténin. Mezi nimi pfevazovala senzibilizace na arasidy (z = 122) a s6ju (n = 98), s velkym
odstupem za nimi nasledovala ¢ocka a ptibuzné lusténiny (n = 11). Vanamnéze udavali pacienti nejcastéji klinické reakce na arasidy ¢ = 17),
nicméné soju (4 pacienti) vtomto piipadé¢ piedstihly pravé ¢ocka aji ptibuzné lusténiny (celkem 11 pacienttl). Vklinickych reakcich prevazo-
valy reakce systémové, jejichz podkladem byla nejéast&ji senzibilizace naseed storage proteiny. Cotka a piibuzné luiténiny sice nepatii mezi
predni ptivodce alergickych reakci na potraviny, avsak vnasich podminkach podle vseho vyznamem piedstihuji soju améla by jim proto byt
vénovana veétsi pozornost.
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SUMMARY

Legumes are important food allergens. Their major allergenic components are seed storage proteins and PR-10 proteins. We decided to investi
gate the sensitization profiles of specific IgE antibodies to distinct legumes in alarge group of patients examined by multiplex system ALEX®.
We also studied the history of clinical reactions to legumes in sensitized patients and possible cross-reactivity to other allergens, i.e., tree nuts,
seeds, or PR-10 proteins. Our study group included 689 patients; almost aquarter of them (24%) was sensitized to some legume. Sensitization to
peanuts (n = 122) and soybean (n = 98) prevailed, being followed by sensitization to lentil and the relative legumes. Apositive history of clinical
reactions was most frequently to peanuts (17 patients); however, clinical reactions to lentil and the relative legumes prevailed (11 patients) over
that induced by soybean (4 patients). The clinical reactions were predominantly systemic, mainly due to sensitization to seed storage proteins.
Though lentil and the relative legumes are not considered to be prominent food allergens, their importance is significantly higher in our country
compared to soybean, and thus we should pay increased attention to them.
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Uvod

Lusténiny tvoii odedavna vyznamnou soucast naseho
jidelni¢ku pro jejich nesporné vyzivové prednosti, jaky-
mi jsou vysoky obsah bilkovin, vitamind a dalSich zZivin.
Z téchto diivodi jsou oblibené mezi vyznavaci zdravé vy-
Zivy a vegetariany, pfiznivy glykemicky index z nich €ini
vhodnou stravu napf. pro diabetiky.

Lusténiny, zejména ara$idy a sdja, soucasné patii
celosvétoveé mezi vyznamné vyvolavatele alergickych
reakci. Podle prace Bélohlavkové a kol. (1) byly ara-
$idy zodpovédné za 6,3 % a ostatni luSténiny za 3,5 %
alergickych reakci v souboru 1747 pacientl s potra-
vinovou alergii, ktefi pochéazeli z celé CR. Podle ev-
ropské metaanalyzy (2) Cinila samotnymi pacienty
udavana (self-reported) prevalence alergie na arasidy
za cely zivot 0,4 % (95 % CI 0,3-0,6), okamzita (opét
self-reported) prevalence téze alergie 1,7 % (95 % CI
1,5-1,8) a pozitivita oralnich provokacnich testii s ara-
$idy 0,2 % (95 % CI 0,2-0,3). U so6ji je v téZe praci
udavéana uhrnna okamzita prevalence (overall pooled
point prevalence) samotnymi pacienty udavanych
alergickych reakei na tuto potravinu 1,5 % (95 % CI
1,2-1,8), pozitivita oralnich provokacnich testd 0,3 %
(95 % CI 0,1-0,4). Podle jiné metaanalyzy (3) Cinila

prevalence alergie na soéju (self-reported) v obecné po-
pulaci 0,2 % (95 % CI 0,0-0,3).

K hlavnim alergentim lusténin patii zasobni bilkovi
ny semene (seed storage proteins), mezi nimi hlavné 7S
a 118 globuliny a zejména 2S albuminy (pozn. autora: 7S,
11S a 28 jsou sedimentacni koeficienty, které patii mezi
vyvolavatele nejtézsich, neziidka systémovych alergic-
kych reakci). Tyto bilkoviny se vyznacuji znacnou odol-
nosti vii¢i pisobeni tepla a dalSich fyzikalnich ¢i chemic-
kych vlivi. Podobné bilkoviny se kromé toho vyskytuji
1 v jinych znamych alergenech, jakymi jsou ofechy nebo
semena, a mohou tedy byt zdrojem zkiiZzené reaktivity.
DalSimi dlezitymi alergeny luSténin jsou v naSich zemé-
pisnych podminkach PR-10 proteiny (pozn. autora: z angl.
pathogenesis-related proteins, tedy bilkoviny vytvaiené
rostlinou v ptipad€ napadeni patogenem) zkiiZené reagu-
jici s hlavnim alergenem pylu biizy (Bet v 1), které jsou
naopak citlivéjsi na tepelné zpracovani a byvaji zdrojem
leh¢ich, spiSe lokalnich reakci. Méné€ vyznamna je u nas
senzibilizace na dalsi alergenové skupiny, napt. lipid
transfer proteiny (LTPs), oleosiny ¢i profiliny (4).

Protoze se v praxi setkavame pomérné Casto s alergic-
kymi reakcemi a senzibilizaci nejen na zminéné araSidy
¢i soju, ale 1 na dalsi lusténiny, rozhodli jsme se situaci
zmapovat podrobnéji na souboru pacientl vySetienych
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Graf 1: Senzibilizace na lusténiny u pacientii vySetienych ALEX®

v naSich ambulancich pomoci multiplexového systému
ALEX®, slouziciho k detekei specifickych IgE protilatek
proti alergenovym komponentam.

Material a metodika

V letech 2017-2019 bylo pomoci bio¢ipu ALEX®
vySetieno na nasem pracovisti 685 pacienttl (274 muzu,
411 zen, vékovy prameér 31 let) s podezienim na néjakou
alergii. Mezi nimi byli vyhledani ti, kteti méli pozitivni
specifické IgE protilatky proti extraktu nékteré z lusténin
a/nebo jejim alergennim komponentdm. Tyto profily sen-
zibilizace a vySe hladiny protilatek byly zaznamenany do
tabulky MS Excel. Nasledné byly detailn¢ prozkoumany
zdravotni zaznamy pozitivnich pacientii se zaméfenim na
anamnézu alergickych reakci na lusténiny, jejich charak-
ter a klinickou tizi, pfipadné provedené provokacni testy
a podle toho byla jednotlivym pacientim u konkrétnich
alergent pfisouzena klinicka reakce 1/0 (=ANO/NE),
systémova a/nebo lokalni reakce 1/0 (dtto). Soucasné byl
stejnym zplisobem zaznamenani vyskyt klinickych reakei
na mozné zktizené reagujici alergeny, konkrétn€ ofechy,
semena a pyl btizy.
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Graf 3: Charakter alergickych reakci na lusténiny u pacientii vyse-
trenych ALEX®

Graf2: Klinickd reaktivita na lusténiny u pacientii vySetienych ALEX®

Vsechny udaje byly vlozeny do jiz zminéné excelo-
vé tabulky a nasledné analyzovény. V ptipad¢ arasidi
a s0ji, jejichz alergenové komponenty jsou v bioCipu
ALEX® zastoupeny, byla klinicka reaktivita na tyto
lu§téniny vztahovana pfimo k alergennim komponen-
tam. U ostatnich lusténin (¢ocka, cizrna, hrach, fazole,
lupina), zastoupenych v bioCipu pouze extraktem, byly
zaznamy o klinickych reakcich vztazeny k alergennim
komponentam aras$idi a/nebo sdji, jejichz alergeny
jsou ostatnim lusténinam nejpodobnéjsi. Soucasné byl
sledovan vyskyt koincidence klinickych reakci na po-
tencidlné zkiizené€ reagujici alergeny (ofechy, semena,
pyl btizy).

Vysledky

IgE mediovana senzibilizace na nékterou z lusténin
byla prokazana u 163 pacientd (24 %). Podle oc¢eka-
vani byla nejcastejsi senzibilizace na araSidy (n =122)
a soju (n=98), s velkym odstupem nasledovaly ostatni
lusténiny (graf 1). Pti pohledu na podobny graf, zobra-
zujici vSak klinické reakce na nékterou z lusténin (cel-
kem 26 pacientd) (graf 2), se situace vyrazné€ zménila:
na Celnim miste zustaly sice nadale arasidy (n=17), ale
soju na dalsich mistech vysttidaly ¢ocka (n = 8) a hrach
(n = 6), kdezto soja ziistala v poctu klinickych reakci
az za nimi (n = 4). Ve vétsin¢ piipadi §lo o systémové

122 pacientu

Ara h 8 (65 %)

7S globuliny

2S albuminy
PR-10

Ara h 2,6 (26 %)
Arah 1 (35 %)

Obr. 1: Profil IgE reaktivity u senzibilizace na arasidy
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7S globuliny
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Ara h 8 (33 %) Ara h 2,6 (83 %)

Obr. 2: Profil IgE reaktivity u lokalnich reakci (OAS) na arasidy

alergické reakce (graf 3) a vyznamna cast pacienttl
méla soucasné reakci na vice nez jednu lusténinu.

Pokud se podivame na profil senzibilizaci na jed-
notlivé alergenni molekuly arasida (obr. 1), je zfejmé,
Ze prevazuje senzibilizace na PR-10 protein Ara h 8,
zatimco senzibilizace na seed storage proteiny tvo-
1 zhruba jednu tfetinu. Dominance senzibilizace na
PR-10 proteiny se zvétsila u lokalnich reakei na arasi-
dy typu oralniho alergického syndromu (OAS) (obr. 2),
kdeZto u pacientl se systémovymireakcemi na arasidy
jasné dominuji seed storage proteiny, mezi nimiz je
vice nez u ostatnich lusténin zastoupena senzibilizace
na 2S albuminy (obr. 3). V témét poloviné ptipadu
byla zjisténa koincidence klinickych reakci na arasidy
a ofechy, Casta byla ov§em i koincidence reaktivity na
jiné lusténiny ¢i semena.

Jak bylo jiz fe¢eno, Casta senzibilizace na sdju kon-
trastovala s nizkym poctem pacientl se skute€nymi kli-
nickymi reakcemi (n = 4). [ u nich byla ¢asta soucasna
klinicka reaktivita na jiné lusténiny (arasidy 2 pacienti,
jeden z nich soucasné reagoval i na semena). V profi-
lu senzibilizaci dominoval také u séji PR-10 protein
(Gly m 4) (obr. 4), ktery pfevazoval i u pacienti sku-
te¢né klinicky reagujicich na sdju (vSichni 4 pacienti),
z nichz jeden byl soucasné senzibilizovan na 118 glo-
bulin (Gly m 6). Systémové a lokalni alergické reakce
byly v pfipadé séji ptl na pul.

Pokud jde o klinickou reaktivitu na ¢ocku a ptibuzné
lusténiny (hrach, fazole, cizrna) — celkem 11 pacientl

Obr. 3: Profil IgE reaktivity u systémovych reakci na arasidy

—, alergické reakce na cocku (n = 8) se z velké cas-
ti vyskytovaly soucasné s reakcemi na hrach (n = 6).
Dohromady klinicky reagovalo na alespon nékterou
z obou lusténin 9 z 11 pacientii. Ve vyskytu alergic-
kych reakci na ¢occe pribuzné lusténiny dochézelo
k zna¢nému prekryvu. V profilu IgE senzibilizace byly
u té€chto alergiki vyznamné méné zastoupeny PR-10
proteiny (29 %). Naproti tomu byla u nich, ve srovna-
ni s ostatnimi lu§téninami, podstatné vice zastoupena
IgE senzibilizace na 7S globuliny (81 % pacientl)
a 118 globuliny (54 % pacientl). Tento podil jesté vy-
razné stoupl u pacientl se systémovymi alergickymi

98 pacientul

Gly m 4 (72 %)

7S globuliny

2S albuminy
PR-10

Gly m 8 (2 %
Gly m 5 (14 %) ym8(2%)

Obr. 4: Profil IgE reaktivity u senzibilizace na soju

7 pacientu

Arah1,Glym5
(100 %)

7S globuliny

28 albuminy
PR-10

Arah 2 + 6, Gly m 8 (50 %) Arah 8, Gly m 4 (28 %)

Ara h 8, Gly m 4 (75 %) 4 pacienti

Arah1,Glym5
(50 %)

7S globuliny

28 albuminy
PR-10

Arah 2 +6, Gly m 8 (50 %)

Obr. 5: Profil IgE reaktivity u systémovych reakci na cocku a pri-
buzné lusténiny

Obr. 6: Profil IgE reaktivity u lokalnich reakci (OAS) na cocku
a pribuzné lusténiny
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reakcemi (7 pacientll) na tyto lusténiny (7S globuli-
ny 100 % (!), 11S globuliny 71 %) (obr. 5), zatimco
u méngé castych lokalnich reakci typu OAS (4 pacienti)
opét dominovala IgE senzibilizace na PR-10 proteiny
(75%) (obr. 6). Soucasna klinicka reaktivita na ¢oc-
ce pribuzné lusténiny a ofechy byla méné castd nez
u ostatnich lusténin (4 z 11 pacientit).

Klinickou reaktivitu na lupinu neuvad¢l zadny z pa-
cientd.

Diskuse

O tom, Ze arasid a soja patii mezi vyznamné potra-
vinové alergeny, jist€ neni pochyb. Arasid se vzhledem
k svému velkému alergennimu potencidlu a roz§ifené
konzumaci ,,prosadil” po celém svéte. Je vsak jasné,
ze vyskyt alergie na né€j vyznamné ovliviiuji, kromé
genetickych predpokladu, také stravovaci zvyklosti
konkrétni populace (5) a doba zavedeni do jidelnicku
(6). Neni prekvapenim, Ze i v nasich podminkach patii
mezi pfedni potraviny vyvolavajici alergické reakce
(1). V ramci nasi studie bylo na arasid senzibilizovano
témer 18 % vySetfenych subjektt a klinické reakce na
n¢j udavalo 2,5 % ze vSech.

Zd4 se viak, ze ponékud jina je v Ceské republi-
ce situace u ostatnich lusténin. Jakkoli s6ja obsadila
v nasem souboru (v souladu s informacemi ze svétové
odborné literatury) mezi lusténinami hned druhé misto
v senzibilizacich, v po¢tu udavanych klinickych reakci
jijasné predstihla cocka a ji ptibuzné lusténiny (hréach,
fazole, cizrna), které byly dohromady zodpovédné za
témef trojnasobek alergickych reakci v porovnani se
sojou (4 vs. 11). Diivod této skutecnosti je ziejmy pfi
bliz§im pohledu na profil senzibilizaci na s6ju. V na-
Sem souboru jasné pfevazovala monosenzibilizace
na PR-10 protein Gly m 4, ktery se, podobn¢ jako Ara
h 8 arasSidu, nejCastéji poji s bezptiznakovym pribé-
hem nebo jen s lehkymi lokalnimi ptiznaky typu OAS.
Gly m 4 s6ji se strukturou nejvice podoba Ara h 8
ara$idd a oba alergeny jsou, vice nez PR-10 proteiny
ostatnich lusténin, slozenim blizké hlavnimu alerge-
nu pylu bfizy (Bet v 1) (7). Vzhledem k vysokému
vyskytu senzibilizace na pyl bfizy v nasi populaci je
proto v CR ¢&asta i senzibilizace na PR-10 protein séji,
ale vyskyt klinickych reakci na sdju je podstatné niz-
$i. U CocCky a ji ptibuznych lusténin se naproti tomu
v senzibilizaci vice uplatiiuji seed storage proteiny,
alergickym reakcim.

Systémové alergické reakce pfevazovaly v naSem
souboru nad lokdlnimi prakticky u vSech lusténin (viz
graf 3), coz je v souladu s dfivéj§imi pozorovanimi
(8, 9). Podkladem téchto systémovych reakci byla
senzibilizace pravé na zminéné seed storage proteiny.
Prestoze se tyto senzibilizace do zna¢né miry piekry-
valy, jejich spektrum se u jednotlivych lusténin lisilo.
U ara$idu prevazovaly systémové reakce na podkla-
d¢ senzibilizace na 2S albuminy (Ara h 2, Ara h 6),
¢imz jsou arasidy z alergologického hlediska blizké
ofechuim, za které jsou koncekonct ¢asto (a myln¢)
povazovany. U s0ji je situace rozmanitéj$i: systémové
reakce zde mohou vyvolavat nejen rizné seed storage
proteiny, ale také PR-10 proteiny (10), coZ je v souladu

s naSimi nalezy. Zajimavy byl profil senzibilizace pa-
cientl s klinickymi reakcemi na ¢ocku a ji ptibuzné
lusténiny, kde se, podle v§eho, dominantné prosadily
118 a zejména pak 7S globuliny. Umyslné uvadim ,,po-
dle v8eho®, protoze konkrétni bilkoviny, které reakce
vyvolaly, jsme bohuzel nemohli pfimo odhalit, nebot’
komeréné dostupné diagnostické kity pro stanoveni
specifickych IgE proti témto komponentam nejsou
k dispozici. O alergologickém vyznamu 7S a 118 glo-
bulind fazenych do superrodiny kupinii neni sporu (11,
12). Strukturné — a tedy i1 zkfiZenou reaktivitou — maji
k sobé blize 7S a 118 globuliny ¢ocky a ji ptibuznych
lusténin, naopak podobnym bilkovinam arasidu, so6ji ¢i
ofechii jsou vzdalengjsi (8, 9, 13). Cocka a ji piibuzné
lusténiny proto vystupuji v rdmci potravinovych aler-
gent jako relativné samostatna skupina.

Pti pohledu na uvedena fakta se vnucuje pocit, Ze
z hlediska diagnostiky potravinovych alergii jsou ¢ocka
a ji pfibuzné lusténiny nepravem opomijeny, a to ne-
jen z hlediska absence jejich alergenovych komponent
v dostupnych multiplexech, ale k dispozici neni ani
singleplexova diagnostika jednotlivych alergennich
slozek, ba dokonce ani navody na oralni provokace
(14). Moznost vySetieni specifickych IgE protilatek
alesponl proti hlavnim alergentim (Len ¢ 1, Pis s 1)
(11,12) by z tohoto pohledu byla urcité¢ zadouci.

Zaver

NasSe poznatky o potravinové alergii narUstaji tak,
jak nartsta jeji vyznam. Rada aspektl diagnostiky
potravinové alergie prosla prudkym rozvojem, napft.
dvojité zaslepené, placebem kontrolované provokacni
testy, diagnostika pomoci alergenovych komponent,
multiplexy. Na nariistajici vyznam a povédomi o potra-
vinov¢ alergii zareagovaly sdélovaci prostiedky nebo
napf. i legislativa kodifikaci povinnosti oznacovat pii-
tomnost alergent v potravinach. To v§e bylo uc¢inéno
zcela spravné, ale dle mého soudu se ponékud poza-
pomnélo na skupinu potravinovych alergend, jeZ maji
v naSich podminkach vétsi vyznam nez fada jinych
potravinovych alergenu, které je nutno na etiketach
Témito alergeny jsou ¢ocka a ji ptibuzné lusténiny,
které vyvolavaji nezanedbatelny pocet alergickych re-
akci systémového charakteru, jak jsme se o tom prave
presvédcili.

ProhlaSeni o stietu zdajmii

Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni ve stretu zajmii
a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podporeny zZadnou
farmaceutickou firmou.
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