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Abstract

Bet v 1, I'allergene maggiore del polline della betulla, e i suoi omologhi, presenti in altri pollini e alimenti vegetali, fanno
parte della famiglia delle Pathogenesis-Related Proteins 10 (PR-10), proteine difensive prodotte in risposta a stimoli infettivi
e abiotici (ormonali, traumatici e climatici). Gli omologhi di Bet v 1 sono I'allergene maggiore dei pollini delle Fagales e
inducono sinfomi respiratori nel periodo invernale primaverile (rinocongiuntivite e/o asma). Altamente cross-reattivi, possono
indurre sintomi prolungati per la coesistenza di specie a diverso periodo di pollinazione nella medesima regione, e causare
sinfomi anche dove la betulla non & presente.

Gli omologhi di Bet v 1 sono presenti anche in diversi alimenti vegetali e possono frequentemente indurre sintomi da in-
gestione, lievi nella grande maggioranza dei casi (Sindrome Orale Allergica), a causa della scarsa resistenza di queste
molecole al calore e alla digestione peptica. Il grado di cross-reattivita tra le diverse PR-10 e Bet v 1 dipende fondamental-
mente dall’omologia di sequenza primaria aminoacidica ed & maggiore per alcuni alimenti appartenenti alla famiglia delle
Rosaceae (mela, pera ecc.) e per la nocciola e minore per altri, come le Apiaceae (sedano, carota).

La diagnosi pud essere sospettata, in presenza di un quadro clinico suggestivo, riscontrando una positivita degli SPT per la
betulla e per alcuni vegetali e contemporanea negativita per la profilina. La diagnosi di certezza si fonda sulla ricerca delle
IgE specifiche per le singole molecole (ove disponibili) mediante CAP system e ISAC microarray.

Struttura, diffusione in natura

ed epidemiologia

Bet v 1 & I'allergene maggiore, tra i 7 conosciuti, del
polline della betulla. La pianta appartiene alla classe
magnoliopsida (dicotiledoni), all'ordine fagales, alla
specie betula verrucosa; Bet v 1 & responsabile di oltre
il 95% della reattivita IgE-specifica nei pazienti aller-

gici al polline di betulla . Ha un peso molecolare di
17 kD e fa parte, con i suoi omologhi presenti in altri
pollini ed alimenti vegetali, della famiglia delle Patho-
genesis-Related proteins 10 (PR10) o Bet v 1 - Related
Proteins 2. Queste proteine furono scoperte all’inizio
degli anni 70 e la loro produzione fu attribuita ad
un meccanismo di difesa messo in atto dai vegetali in
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seguito allo stimolo da parte di agenti infettivi virali,
fungini o batterici; successivamente & stato dimostrato
che anche stress abiotici (ormonali, traumatici o clima-
tici) sono in grado di stimolarne la sintesi. Negli anni
‘80 & stato coniato il termine “pathogenesis-related
proteins” (PRs) ad indicare proteine codificate, ma in-
dotte da situazioni patologiche o “correlate”, termine
quest’ultimo che indica una origine da stimoli abio-
tici 3. le PRs costituiscono una serie di 14 famiglie,
non correlate tra loro, e comprendenti molti allergeni
ubiquitari presenti nel regno vegetale.

Le proteine appartenenti alle Bet v 1 sono polipeptidi
di 154-160 aminoacidi ampiamente diffuse nel mon-
do vegetale, ciascuno codificato da numerosi geni
(es. almeno 18 geni per Mal d 1) 4.

La struttura tridimensionale di Bet v 1 e degli omologhi
correlati (Fig. 1) & costituita da 7 catene nastriformi
antiparallele che si incurvano intorno ad un’elica C-
terminale, dove si evidenzia un sito di ripiegamento
idrofobico assai simile tra gli allergeni e che ne deter-
mina |'elevata cross-reattivitd nonostante la non sem-
pre alta omologia della sequenza primaria °. L'analisi
strutturale rivela che questa piega costituisce una strut-
tura cavitaria che attraversa la proteina e che ha fun-
zione di sito di legame per ormoni steroidei vegetali,
da cui un possibile ruolo di “carrier” steroideo ¢. Altri
studi mostrano perd una pit ampia specificita delle
PR-10 verso una varietd di ligandi biologici tra cui
acidi grassi, flavonoidi, citochine, ed anche attivita
ribonucleasica; complessivamente quindi la funzione
di Bet v 1 ed omologhi non & ancora pienamente com-
presa ’.

La diffusione nel regno vegetale di Bet v 1 e dei suoi
omologhi & ubiquitaria tra i procarioti e gli eucarioti.
A seguito della sensibilizzazione primaria all’aller-
gene pollinico della betulla, con il passar del tempo
numerosi soggetti possono sviluppare sintomi allergici
da ingestione di Bet v 1 related proteins presenti in
numerosi frutti, noci e vegetali, come riportato in To-
bella I.

Si tratta di proteine relativamente labili al calore e alla
digestione acida gastrica (pH) per cui sono conside-
rate allergeni alimentari di Il classe; la sintomatologia
che ne deriva, pertanto, & solitamente lieve e caratte-
rizzata da prurito o bruciore orale, ovvero da una Sin-
drome Orale Allergica (SOA). Nel caso in cui il pH
della matrice si mantenga neutro il calore non altera
la struttura di Bet v 1, come & stato verificato per Pru
p 1 della pesca; in tal caso i quadri clinici possono
essere gravi 8, anche se le uniche reazioni serie sono

Fig. 1. Struttura tridimensionale di Bet v 1 e degli
omologhi correlati PR-10 (spettroscopia di risonanzal:
la struttura tridimensionale evidenzia un sito di ripie-
gamento assai simile tra gli allergeni, che ne determi-
na la elevata cross-reattivita delle IgE specifiche .

Tab. L. Bet v 1 e proteine Bet v 1 omologhe.

ALLERGENE ORIGINE ESPOSIZIONE
Actc 8 Kiwi (p. gialla) Ingestione
Actd 8 Kiwi (p. verde) Ingestione
Apig 1 Sedano Ingestione
Arah 8 Arachide Ingestione
Dauc 1 Carota Ingestione
Fraa 1 Fragola Ingestione
Gly m 4 Soia Ingestione
lyc e 4 Pomodoro Ingestione
Mal d 1 Mela Ingestione
Pruar 1 Albicocca Ingestione
Pruav 1 Ciliegia Ingestione
Prup 1 Pesca Ingestione
Pyrc 1 Pera Ingestione
Rub | 1 Lampone Ingestione
Vigr 1 Fagioli mungo Ingestione
Alng 1 Ontano Inalazione
Betv 1 Betulla Inalazione
Carb 1 Carpino Inalazione
Fag s 1 Faggio Inalazione
Queal Quercia Inalazione
Cass 1 Castagno/a Inalazione/Ingestione
Cora l Nocciolo/a Inalazione/Ingestione

riportate solo per la soia. Questo fenomeno mette in
risalto la rilevanza dell’effetto matrice sull’allergenici-
ta di certe proteine. In condizioni di pH acido (intorno
a 3), invece, anche una coftura a basse temperature
(25c¢) & in grado di produrre una denaturazione rapi-
da e irreversibile della struttura proteica *. In Tabella
| sono riportati la Bet v 1 e gli omologhi cross-reattivi
delle piante e degli alimenti, questi ultimi appartenenti
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Betv 1 fa parte della famiglia
delle Pathogenesis-Related
proteins 10 (PR10) o Betv 1

- Related Proteins. Il termine
“pathogenesis-related proteins”
(PRs) indica proteine codificate,
ma indotte da situazioni
patologiche o “correlate”

alla famiglia delle Rosaceae (mela, pera, pesca, cilie-
gia, albicocca, fragola), delle Fabaceae (soia, arachi-

de, fagiolo) e delle Apiaceae (sedano e carota).

Cross-reattivita e vie di sensibilizzazione
Cross-reattivita. || fenomeno della Cross-reattivitd

(CR), si verifica quando una risposta adattativa im-

mune a un particolare antigene causa reattivitd nei
confronti di altri antigeni che sono strutturalmente
correlati all’antigene induttore. La CR rappresenta

Epitispi
sequenziale

un vantaggio nei meccanismi di difesa nei confronti
degli agenti infettivi, ma produce effetti negativi in al-
cune malattie immunologiche, principalmente quelle
autoimmuni, e nelle malattie allergiche.

La reazione tra |'antigene e |'anticorpo & basata sulla
complementarietd spaziale dell’Epitopo dell’antigene
con |'ldiotipo anticorpale.

Gli Epitopi, che sono costituiti da frammenti di 5-7
aminoacidi, possono essere lineari o conformaziona-
li, sebbene questi ultimi siano pit frequenti e variabi-
li °. Una molecola allergenica pud avere epitopi line-
ari costituiti da una specifica sequenza aminoacidica
lungo la sua struttura primaria ed epitopi conforma-
zionali generati dal ripiegamento della proteina e co-
stituiti da aminoacidi che sono distanti nella struttura
primaria, ma vicini I'uno all’altro quando la molecola
é ripiegata (Fig. 2) '°.

Il concetto di Omologia tra molecole antigeniche si
fonda sul fatto che la somiglianza nelle sequenze ami-
noacidiche tra le molecole deriva dalla loro origine
comune; esse pertanto condividono le stesse funzioni
e devono conservare gli stessi ripiegamenti nella loro
struttura terziaria °. Le Linee Guida per la predizione
dell’allergenicita dell’Organizzazione Mondiale della
Sanitd precisano che una proteina pud essere con-
siderata capace di cross-reattivita con altri allergeni,
se condivide con essi almeno un 35% di similarita di

Epitopi
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Fig. 2. Epitopi conformazionali e sequenziali.

G.C. Indirli et al.



sequenza in un frammento di 80 aminoacidi o una
completa identitd in un peptide di 6-8 aminoacidi .

Sembra che il fenomeno della CR si verifichi con fre-
quenza tra proteine che condividono un’identita di se-

quenza > al 70%, mentre si verifichi piU raramente tra
quelle che presentano un’identitd < al 50% 2.

Le sindromi riconducibili a fenomeni di CR sono sta-
te descritte tra specie vicine filogeneticamente, nelle
quali sembra che quanto maggiore & la vicinanza tas-
sonomica tanto maggiore & la probabilitd di CR, ma
anche tra specie filogeneticamente distanti. In quest'ul-
timo caso, gli allergeni responsabili sono usualmente
proteine omologhe appartenenti a specifiche famiglie
di molecole che sono altamente conservate da un pun-

to di vista evoluzionistico e che, data la loro presen-
za molto diffusa tra gli organismi, sono state indicate
con il termine di Panallergeni °. l'allergia alimentare
associata alle pollinosi si sviluppa come conseguen-
za di caratteristiche condivise a livello della struttura
primaria e terziaria delle proteine coinvolte 2. Un’alta
omologia nella sequenza primaria risulta in strutture
tridimensionali omologhe e, pertanto, potenzialmente
in fenomeni di cross-reattivita '3

Nel caso dell’allergia agli alimenti correlata al
polline della betulla, essa & considerata la conseguen-
za di una cross-reattivitd immunologica tra gli allerge-
ni del polline della betulla e le proteine degli alimenti
strutturalmente correlate. E dovuta, nella stragrande

AISFOOME  Description Code Score  EValue % Identity
1 327.0 2.0E-91 100.0
237 202.0 7.0E-54 60.0
238 1 oy ww 1.0 010 g 200.0 3.0E-23 29,0
242 195.0 1.0E-51 58.0
240 198.0 1.0E-52 i50.0
245 1594.0 2.0E-51 58.0
109 a0 Eorg LOSD) iiri L BIEFLEE 273.0 2.0E-75 81.0
Fig. 3. Omologia di sequenza tra Bet v 1 e Bet v 1-like delle Rosaceae e della Nocciola.
Allergome  pescription Code  Score EValve % Identity
1 309.0 3.0E-86 100.0
42 129.0 4.0E-32 43.0
mﬂﬂ““ Description Code Score  E Value % Identity
1 28T Disi £ L prnigeet GE SR 314.0 1.0E-B7 100.0
43 1l i v ] migernd y O FRE 129.0 4.0E-32 45.0

Fig. 4. Omologia di sequenza tra Bet v 1-like di alcuni vegetali e Bet v 1.
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maggioranza dei casi, alla crossreattivita tra le IgE
dirette contro |'allergene maggiore della betulla, Bet
v 1, e proteine omologhe identificate in differenti frutti
con nocciolo, come la mela (Mal d 1), la ciliegia (Pru
av 1) e la pera (Pyr ¢ 1), ma anche nella nocciola
(Cor a 1), nel sedano (Api g 1), nella carota (Dau ¢
1), nella soia (Gly m 4), nell'arachide (Ara h 8), nel
Kiwi (Act d 8) e in altri alimenti ™.

Ualta similaritd di sequenza tra le proteine Bet v 1
correlate, anche tra specie tassonomicamente piutto-
sto distanti, e la similarita delle strutture tridimensio-
nali tra queste proteine giustifica la cross-reattivita
IgE mediata che esita nelle sindromi polline-alimen-
to, configuranti alcune volte quadri clinici rilevanti 4
(Figg. 3, 4) '* (Fig. 5) .

La cross-reattivita tra Bet v 1 e le proteine alimentari
omologhe correla con la similarita nella loro struttura
proteica primaria. Di conseguenza, gli anticorpi IgE
specifici per Bet v 1 reagiscono preferenzialmente con

gli allergeni omologhi dei frutti delle Rosacee che pre-
sentano una similaritd di sequenza aminoacidica va-
riabile dal 56 al 59% con Bet v 1, mentre reagiscono
meno frequentemente con le proteine omologhe pre-
senti nei vegetali della famiglia delle Apiaceae che
condividono dal 37 al 41% di similarita nella sequen-
za primaria. Uno studio che ha analizzato la reattivita
delle IgE nei confronti degli allergeni alimentari di 50
pazienti Bet v 1 positivi, ha evidenziato che il 99%
cross-reagiva con Mald 1, i1 93% con Cora 1, il 59%
con Apig 1 eil 38% conDauc 1.

In generale le IgE prodotte nei confronti di Bet v 1
hanno uno spettro di cross-reattivita pi limitato nei
confronti degli allergeni alimentari rispetto a quelle
dirette contro le profiline. In uno studio del 2002, gli
Autori riscontravano che la sensibilizzazione a Bet v
1 era associata a quella nei confronti di mela, pe-
sca, nocciola e, pit debolmente, della carota, mentre
la sensibilizzazione alle profiline era associata alla

Batv 1
(PDB: 1BV1)

Apig1
(PDB: 2BKD)

Pruav 1
(PDB: 1E09)

Fig. 5. Struttura tridimensionale di Bet v 1 e di proteine alimentari omologhe (Bet v 1-like). Gli elementi della
struttura secondaria (Fig.A) sono visualizzati in verde (o-helices), in giallo (B-sheets) e in grigio (loops and turns).

G.C. Indirli et al.



presenza di RAST positivitd nei confronti di tutti gli
alimenti vegetali investigati (14 alimenti), eccetto la
pesca, il melone e la mela '8.

La cross-reattivita tra Bet v 1 e le molecole omologhe
contenute negli alimenti vegetali non & assoluta né ob-
bligatoria. In uno studio su un numeroso campione di
pazienti (283) con evidenza clinica di ipersensibilita
al polline di betulla, Asero et al. dimostravano che
il 15% dei pazienti non sviluppava SOA dopo 15 o
piU anni di follow-up. Tutti i pazienti con SOA all’ini-
zio dello studio presentavano Prick by Prick con mela
Golden Delicious e/o con nocciola positivo mentre,
nella fase prospettica dello studio, solo pochissimi pa-
zienti senza SOA all’ingresso e con SPT negativi con
i suddetti alimenti, sviluppava SOA. Questi dati dimo-
stravano che un sottogruppo di pazienti allergici alla
betulla produceva IgE che non cross-reagiscono con
gli allergeni degli alimenti vegetali e che, pertanto,
non presenterad mai SOA 1.

Anche il grado di cross-reattivita tra le Bet v 1-like de-
gli alimenti che le contengono & molto variabile. In
uno studio cross-sectional su 196 pazienti con allergia
al polline della betulla e con sindrome allergica orale,
Asero trovava 195 (99,5%) pazienti con SOA causo-
ta dalla mela e/o dalla nocciola e 51(26%) pazienti
con SOA causata da uno o piU vegetali della fami-
glia delle Apiaceae (sedano, carota e finocchio). Solo
1 (0,5%) paziente presentava sintomatologia dopo
ingestione di sedano, carota e finocchio in assenza
di evidenza clinica, sierologica e a livello di SPTs di
ipersensibilitd alla mela o alla nocciola. In definitiva,
i pazienti con ipersensibilita alla betulla presentavano
allergia alla mela e alla nocciola molto piv frequente-
mente rispetto all'allergia alle Apiaceae; inolire, era
molto comune trovare pazienti con allergia alla mela
e/o alla nocciola in assenza di ipersensibilita alle
Apiaceae mentre la situazione opposta era estrema-
mente rara (1 paziente/196). Questo dato, insieme
alla osservazione che il RAST per sedano e carota vie-
ne fortemente inibito da parte dell’estratto di mela, di-
mostra che mentre la maggior parte degli epitopi della
Apiaceae cross-reagiscono con quelli della mela, solo
alcuni determinanti delle mela crossreagiscono con
quelli della Apiaceae. La sensibilizzazione al sedano,
alla carota e al finocchio mostrava una netta tendenza
a verificarsi insieme, dimostrando che i determinanti
antigenici di questi vegetali, botanicamente correlati,
sono fortemente cross-reattivi 2.

Questo dato trovava conferma nei risultati di un lavo-
ro sperimentale in cui veniva isolato e caratterizzato

In generale le IgE prodotte
nei confronti di Bet v 1 hanno
uno spettro di cross-reattivita
piu limitato nei confronti
degli allergeni alimentari
rispetto a quelle dirette contro

le profiline.

dal punto di vista molecolare I'omologo Bet v 1 della
carota (Daucus carota), cioé il Dau c 1, e le sue iso-
forme Dau ¢ 1.1, 1.2 e 1.3. Dau c1.1 dimostrava
una identitd di sequenza aminoacidica dell’81% con
Api g 1, la Bet v1-like nonché allergene maggiore del
sedano, del 60% con la proteina inducibile dai pato-
geni del prezzemolo PcPR1, del 38% con Betv 1 e del
39% con Mal d 1 (Tab. Il).

Questi risultati confermano che l'identita di sequen-
za & maggiore tra piante botanicamente correlate
(carota, sedano e prezzemolo appartengono alla
famiglia delle Apiaceae), mentre & inferiore tra fo-
miglie botanicamente distanti (betulla—Fagaceae e
mela—Rosaceae) 2'.

In un altro interessante lavoro sperimentale, utilizzan-
do piccole molecole chiamate “Mimotopes” che sono
in grado di imitare epitopi discontinui della molecola
proteica e che competono con la proteina nativa per
il legame con |"anticorpo, gli Autori riuscivano a map-
pare la localizzazione delle aree di superficie che
probabilmente contengono i siti di legame delle IgE di
Betv 1 e di altre 3 proteine omologhe (Gly m 4, Ara h

Tab. Il. Comparazione della sequenza aminoacidi-
ca di Dau ¢ 1 con quella di CR 16 (proteina della
radice di carota), di Api g 1 (allergene maggiore del

sedano), di PcPR1 (pathogenesisrelated protein del
prezzemolo), di Bet v 1 (allergene maggiore della be-
tulla) e di Mal d 1 (allergene maggiore della mela)?2.

Proteina Identita di Sequenza
(%)

CR16 98

Apig 1 81

Pc PR1 60

Betv 1 38

Mal d 1 39




8 e Pru av 1). Le aree mappate, cosi come il risultato
dei test di cross-inibizione, dimostravano un pit alto
grado di similaritd di Bet v 1 con Pru av 1, rispetto a
Gly m 4 e Ara h 8 e cid in accordo con la maggiore
identita di sequenza tra Bet v 1 e le Bet v 1-ike dei
frutti, come Pru av 1, che tra Bet v 1 e gli omologhi dei
legumi che giustifica, probabilmente, il minor grado di
cross-reattivitd tra le IgE prodotte nei confronti di Bet
v 1 e questi ultimi. Infine gli esperimenti di cross-inibi-
zione con metodo ELISA dimostravano anche che non
vi erano epitopi addizionali sugli allergeni alimentari
al di la di quelli cross-reativi con Bet v 1 22,

La cross-reattivita tra Bet v 1 e le molecole Bet v 1-like
é stata studiata, oltre che relativamente alle IgE, anche
a livello T-cellulare con dimostrazioni di rilevanti diffe-
renze tra i 2 fenomeni.

Importanti risultati “in vitro” e “in vivo” sembrano di-
mostrare che la cottura degli alimenti determina la
perdita della capacita degli allergeni Bet v 1-like di
legarsi alle IgE e di quella di indurre la liberazione di
mediatori da parte dei basofili, ma non della possibili-
ta di attivare le cellule T Bet v 1-specifiche. I risultati “in
vitro” sembrano essere confermati da quelli “in vivo”,
in quanto pazienti allergici al polline di betulla con
dermatite atopica che presentano sintomi immediati
(OAS) e peggioramento tardivo della loro dermatite
(nelle 24 ore successive) al DBPCFC con alimenti crudi
(sedano e carota), non presentano pib sinfomi imme-
diati al DBPCFC con alimento cotto, ma ripresentano
un peggioramento significativo dello SCORAD della
dermatite atopica.

In definitiva, gli alimenti cotti correlati al polline della
betulla inducono un’attivazione T-cellulare e sintomi
mediati da reazioni Tcellulari come gli alimenti crudi
e queste reazioni si verificano anche in assenza di
legame con le IgE e di reazioni ad esso correlate: in
pazienti con dermatite atopica la reazione immune
risultante pud anche manifestarsi come una reazione
eczematosa ritardata (manifestazioni, comunque, mai
descritte negli adulti). Pertanto, la convinzione che gli
alimenti Bet v 1 correlati possano essere consumati
cotti, senza conseguenze dal punto di vista allergolo-
gico andrebbe, alla luce di questi risultati, riconside-
rata anche perché |'assunzione di piccole quantita di
allergene cotto, pur in assenza di sintomi, potrebbe
portare all’attivazione di cellule-T polline-specifiche di
tipo Ty2 anche al di fuori della stagione pollinica e
quindi mantenere una produzione perenne di IgE.

Un risultato simile si oftiene usando I'allergene della
mela (Mal d 1), del sedano (Api g 1) e della nocciola

G.C. Indirli et al.

(Cor a 1) dopo incubazione con pepsina e successi-
vamente con tripsina al fine di ottenere una degrada-
zione di queste proteine simile a quella che si verifica
a livello gastro-intestinale. L'esposizione alle proteasi
gastro-intestinali abolisce completamente la capacita
dei suddetti allergeni di legarsi alle IgE, ma non quella
di stimolare le cellule T Bet v 1-specifiche.

Questo inferessante risultato pud dipendere dal fatto
che gli epitopi IgE di queste proteine sono di tipo con-
formazionale e dipendono dalla loro struttura proteica
terziaria (sono sensibili alla degradazione enzimatica
e alla cottura), mentre gli epitopi T-cellulari sono brevi
peptidi lineari che sopravvivono alla degradazione
gastro-intestinale e alla cottura 23.

In ambito respiratorio le Bet v 1-like rappresenta-
no allergeni maggiori dei pollini di alberi appartenent
all'ordine delle Fagales. La cross-reattivitd tra i pollini
di queste piante & dimostrata dal fatto che I'allergia
alle Fagales e la sensibilizzazione a Bet v 1 pud essere
riscontrata anche in aree dove la Betulla non & presen-
te per I'esposizione e la sensibilizzazione ad altre spe-
cie di Fagales. In uno studio effettuato in un’area geo-
grafica intorno alla citté di Roma, dove la Betulla non &
presente, veniva riscontrata una positivita dello SPT nei
confronti di almeno uno degli estratti di polline di Fo-
gales testati (Betulla, Nocciolo e Quercia) nel 25,5%
di 2573 pazienti pollinosici. La reattivitd nei confronti
del polline della Betulla e della Quercia si presentava,
in quasi tutti i casi, associata ad almeno 1 delle altre
2 specie e la maggior parte dei pazienti presentava
un co-riconoscimento di tutte e 3 le specie di Fagales
(66% dei casi) e risultava sensibilizzata anche a quasi
tutte le altre specie di Fagales testate (Ontano = Betulo-
ceae; Carpino = Corylaceae; Faggio e Castagno = Fo-
gaceae). Si riscontrava, perd, una quota di pazienti
monosensibilizzati al Nocciolo (13,5% degli SPT po-
sitivi ad esso) che proveniva in gran parte da un‘area
a nord di Roma con intensa coltivazione della pianta
e che mostrava co-riconoscimento solo del polline del
Carpino che appartiene anch’esso, come il Nocciolo,
alla famiglia delle Corylaceae. Lo studio dimostra che,
a causa della intensa cross-reattivitd, la sensibilizza-
zione nei confronti delle Fagales tende a presentarsi in
maniera omogeneamente raggruppata anche in aree
dove la betulla & assente. L'alta esposizione al polline
del Nocciolo pud indurre sensibilizzazione primaria
ad allergeni non Bet v 1-correlati presenti in questo
polline e in quello di piante ad esso tassonomicamente
vicine 2425, Di notevole interesse sono i dati sulla cross-
reattivitd delle Bet v 1-like dei pollini, provenienti da



Tab. lll. Bet v 1 analoghi negli alimenti e negli inalanti e possibilita diagnostiche.

Allergeni alimentari Fonte allergenica Molecola allergenica CAP system ISAC 112
Apiales Apium graveolens Sedano Apig 1 X X
® Daucus carota Carota Dauc 1
Prezzemolo Pet c1
Ericales Actinidia chinensis Kiwi gold Actc 8
e Actinidia deliciosa Kiwi Actd 8 X X
Actd 11
Fabales Arachis hypogaea Arachidi Ara h 8
e Glycine max Soia Glym4
* Vigna radiata Vigr 1
Fagales Corylus avellana Nocciola Cora 1 X X
Rosales Fragaria ananassa Fragola Fraa 1
® Malus domestica Mela Mal d 1 X
® Prunus armeniaca Albicocca Pruar 1
® Prunus avium Ciliegia Pruav 1
® Prunus persica Pesca Prup 1 X X
® Pyrus communis Pera Pyrc 1
® Rubus idaeus Lampone Rub i 1
Asparagaceae Asparago Aspa 0 17 kd
Aeroallergeni
Ontano rAln g1
Betulla rBet v1 X
Nocciolo rCor al
Carpino bianco Car b1
Carpino nero Ost cl
Castagno Cas sl
Quercia Que al
Faggio Fag s1
Tarassaco Tar o 18kd

Da Hauser et al., 2008 2 mod. (Da www.allergome.org)

lavori che hanno utilizzato particolari metodiche di la-
boratorio. In uno studio multicentrico effettuato su 102
pazienti provenienti da diversi paesi (Svezia, Francia,
Austria e Svizzera), allergici al polline delle Fagales
si dimostrava, con l'uso del CAP quantitativo, che le
IgE dirette contro il polline di Betulla riconoscevano
nel 99% dei casi Bet v 1 e nel 14,7% dei casi Bet v
2, a riprova che |'allergia nei confronti della Betulla
& determinata prevalentemente da sensibilizzazione
nei confronti di Bet v 1. Il polline di Betulla appariva
essere il sensibilizzante piu potente, poiché la totali-
ta dei sieri conteneva IgE nei confronti dell’estratto di

Betulla o di Bet v 1 naturale o ricombinante, mentre
diversi sieri non presentavano IgE nei confronti degli
estrafti di polline delle altre Fagales, in relazione alla
distanza tassonomica dalla Betulla. Inoltre, i valori del
CAP quantitativo erano molto pit alti per I'estratto di
Betulla, rispetto a quelli degli estratti di polline delle
altre Fagales, dimostrando che il polline di Betulla &,
di gran lunga, la sorgente preminente di epitopi IgE.
Questo potrebbe permettere I'utilizzo di r Bet v 1 e
rBet v 2 per la diagnosi e I'lmmunoterapia dei pazienti
allergici al polline delle Fagales, in sostituzione degli
estratti 2.

La diagnosi di allergia a Bet v 1 e ai suoi omologhi



Dati ulteriori sulla cross-reattivita e sulla capacita di
indurre sensibilizzazione da parte delle molecole Bet
v 1-ike ci provengono da un recentissimo studio effet-
tuato su pazienti provenienti da 3 aree geografiche
distinte (Vienna, area con prevalenza della Betulla;
Genova, area con prevalenza dell’Ontano, e di diver-
se specie delle Coryloideae e delle Fagaceae; Roma,
area priva di Betulla e con prevalenza di Fagace-
ae, soprattutto Quercia, seguite dalle Coryloideae e
dall'Ontano). L'allergia alle Fagales si manifesta pre-
valentemente come allergia al polline della Famiglia
delle Betulaceae che, a sua volta, comprende le sub-
Famiglie delle Betuloideae (generi Betulla e Ontano)
delle Coryloideae (generi Nocciolo, Carpino, Carpi-
no nero) e dell'Ostryopsis (comprendente 3 specie
strettamente correlate al nocciolo e al Carpino nero)
e al polline della famiglia delle Fagaceae (Faggio,
Quercia e Castagno) (Tab. IV). Per lungo tempo si &
ritenuto che la suddetta allergia sia dovuta ad un’ini-
ziale sensibilizzazione a Bet v 1, I'allergene maggio-
re della Betulla, ma molte evidenze dimostrano che
I"attivita allergenica di alcune molecole Bet v 1-like sia
stata sottostimata. In questo lavoro si dimostrava che
gli allergeni Bet v 1-like delle Betuloideae e delle Co-
ryloideae possono determinare la produzione di IgE
con differente specificitd, mentre le reazioni allergiche
nei confronti delle Fagaceae sono il risultato di reazio-

Tab. IV. Classificazione delle piante appartenenti all’ordine delle Fagales.

La cross-reattivita tra Betv 1 e
le molecole Bet v 1-like ¢ stata
studiata, oltre che relativamente
alle IgE, anche a livello
T-cellulare con dimostrazioni
di rilevanti differenze trai2
fenomeni.

ni cross-reattive. Aftraverso esperimenti di cross-inibi-
zione effettuati con metodo Elisa e attraverso |'utiliz-
zazione dell'ISAC microarray, si riusciva a dimostrare
che le molecole allergeniche delle Betuloideae e delle
Coryloideae condividono circa il 75% degli epitopi
allergenici, mentre il 25% sono esclusivi delle rispet-
tive sub-Famiglie; gli epitopi delle molecole allergeni-
che delle Fagaceae appaiono essere completamente
cross-reattivi con quelli delle suddette sub-Famiglie e
questo risultato era indipendente dall’area geografica
di provenienza del siero utilizzato. Questi dati dimo-
strano che l'allergia alle Fagales pud essere iniziata
da un’indipendente sensibilizzazione nei confronti
di membri delle Betuloideae
e delle Coryloideae, mentre
quella nei confronti delle Fo-

Famiglia Sottofamiglia Genere
Nothofagales Famiglia del Faggio meridionale | Faggio meridionale
Fagaceae Famiglia del Faggio Faggio

Quercia

Castagno
Juglandaceae Famiglia del Noce Noce
Myricaceae Famiglia del Bayberry Myrica

Rhoipteleaceae

Famiglia del Rhoiptelea

Roiptelea - equiseto

Ticodendraceae Famiglia del Ticodendron Ticodendro
Betulaceae Famiglia della Betulla Betulla
Ontano
Famiglia delle Corylaceae Nocciolo
Carpine

Carpine nero

Famiglia delle Ostryopsis

3 Specie strettamente correlate
al nocciolo e al carpine nero

Casuarinaceae

Famiglia della Quercia

Quercia

Da Hauser et al., 2011%7, mod.

G.C. Indirli et al.

gaceae sembra essere il risul-
tato di anticorpi cross-reattivi
diretti primariamente verso
componenti della Famiglia
delle Betulaceae (Betuloideae
e Coryloideae) 7.

Vie di sensibilizzazione.
La maggior parte dei sogget-
ti con SOA (Sindrome Orale
Allergica), e quindi anche
quelli in cui la manifestazione
clinica & legata alla sensibiliz-
zazione alle Bet v 1-like, pre-
senfa  contemporaneamente
unallergia ai pollini. Diversi
dati sperimentali e clinici di-
mostrano che, in questi casi, i
sensibilizzanti primari sono gli
allergeni pollinici e che la via
di sensibilizzazione & quella



inalatoria. Alcune prove a conferma di cid, derivano
dal fatto che la pollinosi precede la comparsa dei sin-
tomi indotti dagli alimenti , che molti pazienti presen-
tano sintomi piv severi di allergia alimentare durante la
stagione pollinica e che la maggior parte degli allerge-
ni cross-reattivi sono pit abbondantemente espressi nei
pollini che nei tessuti somatici delle piante 2°. Nel caso
delle Bet v 1-like, la sensibilitd al calore e agli enzimi
digestivi, almeno nella grande maggioranza dei casi,
porta a classificarle come allergeni alimentari di classe
I, con gli allergeni pollinici che si comportano come
sensibilizzanti e come induttori di anticorpi IgE cross-
reattivi '2. Un lavoro sperimentale effettuato su 71 pa-
zienti con SOA tramite analisi di inibizione “in vitro”,
si proponeva, appunto, di determinare le molecole sen-
sibilizzanti primarie, partendo dall’assunto che queste
conterranno la maggior parte, se non tutti, gli epitopi
rilevanti per le IgE, mentre gli allergeni secondari con-
terranno meno epitopi IgE. Gli autori preincubavano i
sieri di 5 pazienti rappresentativi con allergia al polline
di betulla e sensibilizzazione clinicamente rilevante ad
almeno un alimento vegetale tra mela, carota e seda-
no, con rBet v 1 o con gli allergeni maggiori Bet v 1-like
della mela (r Mal d 1), della carota (rDau ¢ 1) e del se-
dano (rApi g 1) e verificavano (esperimenti di Western
blots e di RAST-inibizione) che il pre-assorbimento dei
sieri con rBet v 1 inibiva completamente il legame al
Bet v 1 naturale, mentre la preincubazione con gli al-
lergeni alimentari ricombinanti riduceva debolmente o
non riduceva affatto il legame a questo. D’altra parte,
la preincubazione dei sieri con una combinazione di
rBetv 1 e rBet v 2 portava ad un’alta inibizione di lego-
me delle IgE agli estratti degli alimenti (RAST-inibizione
quantitativi). | dati sperimentali che una combinazione
di rBet v 1 e rBet v 2 contiene la maggior parte degli
epitopi presenti sugli allergeni alimentari, mentre que-
sti, nella forma ricombinante, poco inibiscono il legame
delle IgE agli allergeni della Betulla fornisce evidenza
di una sensibilizzazione primaria per via inalatoria 8.
Un altro studio si proponeva di individuare il sensibi-
lizzante primario in caso di allergia alla mela in 389
pazienti provenienti da 4 paesi europei (ltalia, Olanda,
Austria e Spagna), tutti con storia clinica di allergia
alla mela e SPT positivi alla mela fresca Golden De-
licious che sembra essere la varietd piv ricca di Bet
v 1ike. La specie pollinica clinicamente rilevante, in
questi pazienti, differiva nei diversi paesi, essendo il
polline di betulla prevalente in ltalia, Austria e Olan-
da, e il polline di graminacee in Spagna; in tutti e 4 i
paesi, comunque, |'allergia al polline precedeva tem-

La maggior parte dei soggetti
con SOA (Sindrome Orale
Allergica), e quindi anche quelli
in cui la manifestazione clinica
¢ legata alla sensibilizzazione
alle Bet v 1-like, presenta
contemporaneamente
un’allergia ai pollini.

poralmente quella alla mela. In ltalia, Austria e Olanda
il principale allergene molecolare coinvolto era il Mal
d 1, con valori di slgE al RAST significativamente supe-
riore rispetto a quelli nei confronti di Mal d 2, Mal d 3
e Mal d 4 e con una percentuale di pazienti con valori
di slgE pari o superiore a 1.0 IU/ml. significativamente
superiore a quella che tali valori presentavano per Mal
d 2, Mal d 3 e Mal d 4. Le risposte IgE nei confronti
di mela, betulla, Mal d 1 e Bet v 1 erano fortemente
correlate, ma quelle per il polline di betulla e di Bet
v 1 erano significativamente piu alte. Questi risultati
supportano la teoria che pazienti provenienti da aree
ricche di alberi di betulla divengono allergici al suo
polline e al suo allergene maggiore Bet v 1 atiraverso
le vie respiratorie e che I'allergia alla mela si sviluppa
successivamente come risultato della cross-reattivita tra

Betv 1 e Mald 1 %.

Gli aspetti clinici

La rino-congiuntivite e I'asma allergico sono le ma-
nifestazioni cliniche piu frequenti nel Nord e Centro
Europa e nel Nord America conseguenti alla sensibi-
lizzazione a Bet v 1 e, nelle regioni dove la betulla
non c'¢, alla sensibilizzazione primaria nei confronti
degli omologhi di Bet v 1 del nocciolo e dell’ontano. E
noto da tempo che i pazienti con allergia alla betulla
possono sviluppare, oltre ai sinfomi stagionali delle vie
respiratorie, reazioni immediate per frutta e verdura.
Questa sindrome betulla - frutta - verdura & caratteriz-
zata, nella sede di contatto con gli alimenti, da sintomi
locali come il prurito delle labbra, della lingua e della
gola, talvolta accompagnato da gonfiore delle labbra
e della lingua che configurano il quadro della SOA.

La diagnosi di allergia a Bet v 1 e ai suoi omologhi



Occasionalmente possono verificarsi gravi reazioni
sistemiche IgE - mediate come |'orticaria o lo shock
andfilattico (al momento descritte solo per la soia).

Kleine-Tebbe et al., gia nel 2002 avevano evidenziato
che la maggior parte dei 20 pazienti allergici alla
betulla (17/20) presentava gravi reazioni sistemiche
con comparsa di sintomi orofaringei e facciali dopo
20 minuti dall’ingestione di prodotti contenenti protei-
ne della soia, suggerendo una CR tra IgE specifiche
per Bet v 1 e proteine omologhe come la proteina
SAM22-PR10. In questi soggetti erano presenti aller-
gia alla betulla insieme con SOA da mela (12/20) o
da nocciola (11/20) ed alti livelli di IgE specifiche per
Betv 139, Successivamente, lo studio di Ballmer-Weber
ha riscontrato casi di andfilassi: 2 nella storia clinica
o 7 su 21 pazienti al challenge con contemporanea
presenza di IgE specifiche per rBet v1 e rGly m 4, con
una mediana di classe CAP rispettivamente di 2 e 4.
In questa casistica i soggetti primariamente sensibiliz-
zati ad entrambe le proteine omologhe, a differenza
dei mono-sensibili a rGly m 4, mostrano una minore
probabilitd di reazioni sistemiche severe. Nell'intero
gruppo in studio, la SOA costituisce il quadro clinico
pib frequentemente espresso dai pazienti, seguito da
angioedema, orticaria, sintomatologia gastrointestina-
le (nausea, vomito) e respiratoria (disfonia, dispneq)
e neurologica (vertigini) 3'. | risultati dello studio di
Geroldinger-Simic et al., ottenuti mediante utilizzo di
un questionario standardizzato su 225 pazienti con
allergia alla betulla, mostrano i dati di prevalenza dei
principali sintomi cibo-indotti ed i trigger della sindro-
me betulla - frutta - verdura, evidenziando che il 73%
dei soggetti aveva manifestazioni cliniche da allergia
alimentare. In particolare, il prurito nella cavita orale
era il sinfomo maggiormente prevalente (89%), segui-
to da rinite (58,2%), congiuntivite (57,6%), edema
delle labbra (50,6%), sensazione di costrizione alla
gola (50,8%), prurito alle orecchie (36,7%), dispnea
(28,5%), crampi (18,4%), mentre altri sinfomi come
nausea (2,5%), orticaria (15,2%) e caduta della pres-
sione arteriosa (8,9%) erano meno frequenti. Inoltre,
ben il 70% dei soggetti riferiva che I'allergia alimen-
tare era iniziata successivamente alla pollinosi ed il
44% aveva un peggioramento dei sintomi cibo-indotti
durante il periodo di pollinazione della betulla. Tra gli
alimenti trigger, la mela e la nocciola erano quelli pit
frequentemente riferiti, rispettivamente nell’80 e nel
59% dei casi. Inoltre, I'evidenza di allergia alimentare
correlava prevalentemente con la reattivitd IgE verso
Bet v 1, piuttosto che verso Bet v 2, e nei soggetti che

G.C. Indirli et al.

tolleravano gli alimenti vi era un riscontro di un pit
elevato rapporto IgG4/IgE specifiche per Mal d 1 e
Cora 1, rBet v 1 omologhi, a supporto della funzione
bloccante delle IgG4 specifiche nei confronti delle IgE
specifiche leganti gli allergeni alimentari .

Nei pazienti con allergia al kiwi la SOA & |'aspetto cli-
nico pit comune nei pazienti pollinosici con sensibiliz-
zazione a Bet v 1 e nei quali, oltre alla rinite allergica,
nel 60% dei casi & presente asma stagionale, a confer-
ma che entrambi gli allergeni (omologhi delle Bet v 1
e Profilina) sono importanti nell’allergia al kiwi corre-
lata ai pollini, mentre la sensibilizzazione nei confronti
di Act d 1 (Actinidina) risulta importante nei soggetti
monoallergici al kiwi, nei quali i sintomi sono spes-
so piU severi *2. La recente descrizione dell’allergene
Actd 11 del kiwi, come primo membro della famiglia
di proteine MLP/RRP (ripening-related protein family),
conferma che un meccanismo di co-riconoscimento IgE
con gli allergeni appartenenti alla famiglia PR-10 com-
prendente la Bet v 1 & alla base della CR tra queste
proteine ed ha un ruolo determinante per la comparsa
delle manifestazioni cliniche nei pazienti con sensibi-
lizzazione verso piu sorgenti che condividono mole-
cole allergeniche 3 . Asero et al. in un ampio studio
refrospettivo hanno riportato che la presenza di SOA,
nel 15% dei pazienti allergici alla betulla, & significa-
tivamente associata con le manifestazioni asmatiche
e respiratorie piU severe e a un pit elevato livello di
sensibilizzazione (piv elevati livelli di IgE specifiche
per betulla) rispetto ai pazienti allergici senza SOA,;
inoltre, nei pazienti con SOA i sinfomi iniziano e si
mantengono durante la pollinazione della betulla 34.
Come gia detto, la rinocongiuntivite costituisce uno
degli aspetti clinici pib caratteristici della sensibiliz-
zazione a Bet v 1, anche se & necessario considerare
che nei pollinosici il pattern di sensibilizzazione pud
risentire di variazioni geografiche. In tal senso, i dati
di Vereda et al. evidenziano che, sul totale di 28 po-
zienti con IgE per entrambe rBet v 1 e rAra h 8, la
maggior parte (23) erano Svedesi, 5 Americani e 1
Spagnolo, cosi come il coefficiente di correlazione tra
IgE verso rBet v 1 e rAra h 8 era di 0,91 (P <,0001)
nei pazienti svedesi in confronto con un valore di 0,76
(P <,0001) nell'intero gruppo in studio (115 pazien-
ti) 35. Molto recentemente, oltre alle variazioni geogra-
fiche, i risultati dello studio di Sekerkovd et al. nei sog-
getti pollinosici mostrano che |'etd pud rappresentare
un fattore condizionante la diversa specificitd degli
anticorpi IgE indotti dagli allergeni della betulla. Il ri-
scontro di una maggiore frequenza di positivita a Bet



La rino-congiuntivite

costituisce uno degli aspetti
clinici pitt caratteristici della
sensibilizzazione a Bet v 1,
anche se ¢ necessario considerare
che nei pollinosici il pattern

di sensibilizzazione puo risentire
di variazioni geografiche.

v 2 nei bambini rispetto agli adulti sottolinea che nei
primi vi & un maggior numero di soggetti allergici che
non reagisce esclusivamente all’allergene maggiore e
ipotizza un andamento etd dipendente delle IgE al-
lergene specifiche %. Il profilo della sensibilizzazione
etd dipendente & stato da poco descritto in un gruppo
di bambini con sintfomi da allergia alla nocciola, evi-
denziando che in quelli di et& prescolare e scolare con
riferita reazione sistemica vi era sensibilizzazione a Bet
v 1 rispettivamente nel 29% e nel 67% dei casi, mentre
i pazienti con SOA, indipendentemente dal gruppo di
etd, erano tutti sensibilizzati a Betv 1 %7,

La diagnosi

Lla Betulla appartiene alla famiglia delle Betulaceae
dell'ordine delle Fagales. Questo comprende 8 famiglie,
alcune delle quali sono suddivise ulteriormente in sottofa-
miglie (Tab. IV). Poiché la pollinosi da Betulla & una delle
piu diffuse nel nord europa, essa & stata molto studiata
e in passato si & ritenuto che I'allergene della betulla
costituisse il sensibilizzante primario, e che le sensibiliz-
zazioni per le alire Fagales potessero costituire delle sen-
sibilizzazioni secondarie. In realtd, come gida detto nel
capitolo sulla cross-reattivita, anche altre Fagales posso-
no costituire i sensibilizzanti primari, in specie in alcune
zone dell'ltalia centro meridionale, dove vi sono poche
betulle e invece predomina la diffusione del Nocciolo e
della Quercia. In queste zone circa il 15% dei soggetti
possono essere sensibilizzati alle Fagales, in particolare
al nocciolo, senza esserlo alla betulla. Nello studio da
cui provengono questi dati, la sindrome allergica orale
alla assunzione della mela e della nocciola era presente
nel 19% di soggetti con multipla sensibilizzazione alle

Fagales, mentre nessuno la presentava nei confronti
della carota o del sedano. In particolare nessuno dei
soggetti monosensibilizzati al Nocciolo presentava una
sindrome allergica orale alla ingestione della nocciola,
suggerendo la assenza di una relazione tra la allergia
alla pianta e quella alla noce .

La diagnosi di allergia alle Fagales deve essere so-
spettata nelle pollinosi invernali e primaverili, dato
che il periodo di impollinazione delle Betuloideae va
da metd gennaio a giugno, con picchi nel periodo
febbraio-aprile al nord, e da metd gennaio a maggio
al centro sud, con picchi a febbraio-marzo. Le corylo-
ceae hanno un periodo di impollinazione simile con
picco nel mese di aprile 8.

La allergia alla betulla deve essere ricercata soprattutto
nei bambini pit grandi e negli adolescenti, oltre che ov-
viamente negli adulti, in quanto segue alla sensibilizza-
zione nei confronti dell’allergene maggiore dei pollini
della betulla, il Bet v 1 (I'etd media di sensibilizzazione
ex novo in una zona a nord di Milano & di 38 anni %).
la Bet v 1 e le proteine omologhe sono espresse in
particolare in alcuni tessuti, quali i pollini maturi (ad es.
betulla), i frutti maturi (mela, pera, ciliegia e altri mem-
bri delle rosacee), radici e bulbi (carota e sedano) e
vecchie foglie. La diagnosi di allergia alle Bet v 1 deve
essere ricercata in tutti coloro che presentino sintomi
alla assunzione di alcune frutta verdura o noci, in spe-
cie se manifestano sintomi di una rinite primaverile, ma
anche in sua assenza: & infatti possibile essere sensibi-
lizzati alla betulla, avere sintomi orali/gastrointestinali,
ma non avere rinite primaverile “°. La sintomatologia,
come gid detto, & di solito costituita dalla sindrome al-
lergica orale, ovvero la comparsa di prurito della lin-
gua, della bocca e del palato, talora accompagnata
da edema della lingua e del palato, ma piv di rado, e
solo con alcuni alimenti (la soia %), & stata segnalata la
possibilitd di sviluppare anche reazioni piu importanti,
quali orticaria, asma o andfilassi.

In generale nei soggetti allergici alla betulla & pid co-
mune riscontrare la SOA nei confronti della mela e
della nocciola. Meno frequente, e quasi sempre asso-
ciata a quella della mela e della nocciola, & la aller-
gia per le apiacaee (sedano, carota e prezzemolo) 2°.
Descritta, anche, la SOA da kiwi legata ad allergia
nei confronti delle Bet v 1-like del frutto 2.

Una sindrome allergica orale in seguito alla assunzio-
ne di frutta o verdura o noci non & tuttavia attribuibile
solo alle Bet v 1: altre molecole come le profiline o le
Thaumatin like protein possono determinare lo stesso
quadro clinico .

La diagnosi di allergia a Bet v 1 e ai suoi omologhi



La soia & il solo alimento verso cui & descritta la possi-
bilitd di manifestare la allergia alle Bet v 1 con sintomi
piU gravi della sindrome allergica orale. La allergia alla
soia di solito si manifesta nei primi anni di vita, e in
quel caso le molecole sensibilizzanti sono la Gly m 5 e
la Gly m 6. tuttavia pud insorgere anche in seguito alla
sensibilizzazione alla betulla, e in questo caso la mole-
cola responsabile & il Gly m 4. Allora il quadro clinico
pud essere non solo quello della sindrome allergica ora-
le, ma anche disturbi cronici o recidivanti come diarrea
o dolori addominali o orticaria recidivante o prurito cro-
nico. Alcuni autori hanno dimostrato che eliminare in
questi casi la soia porta alla scomparsa dei sintomi, ma
alla reintroduzione pud seguire una reazione acuta, to-
lora anche con andfilassi. La possibilita di avere sintomi
cronici & stata attribuita alla attivazione dei recettori a
bassa attivita delle IgE sugli eosinofili o alla attivazione

In generale nei soggetti allergici
alla betulla ¢ pitt comune
riscontrare la SOA nei confronti
della mela e della nocciola.

La soia ¢ il solo alimento verso
cui ¢ descritta la possibilita

di manifestare la allergia alle Bet
v 1 con sintomi piu gravi

della sindrome allergica orale.

/ SCHEDA CONCLUSIVA: COSA E UTILE SAPERE SULLE BET V 1 NELLA PRATICA CLINICA \

1) Why: perché é importante conoscere le Bet v 1?

G.C. Indirli et al.

L'allergene maggiore del polline della betulla (Bet v 1) e/o di altri alberi dell’ordine delle Fagales induce
sinfomi respiratori nasali e/o bronchiali nel periodo invernale e primaverile. | suoi omologhi negli alimenti
vegetali possono essere causa di allergia alimentare.

2) Who: in chi posso riscontrare allergia alle PR-10?

e Soggetti con sintomi respiratori da Gennaio a Giugno,

e Soggetti con Sindrome Orale Allergica conseguente all’ingestione di alimenti vegetali (soprattutto mela
e altre Rosacee), nocciola, Apiaceae (sedano, carota) e Fabaceae (soia, arachide, fagiolo).

3) When: quando ricercare I'allergia alle PR-10?
Nei pazienti che presentino le caratteristiche cliniche suddette, con lievi sintomi alimentari locali (Sindrome
Orale Allergica), con |'unica eccezione della soia (Gly m 4) che pud essere causa di sintomi sistemici.

4) What: che cosa cercare? L'importanza della cross-reattivita.

In ambito respiratorio, cercare la sensibilizzazione a PR-10 se la sintomatologia respiratoria si prolunga per
diversi mesi (da Gennaio a Giugno). La ricerca di IgE specifiche per Bet v 1 e i suoi omologhi & utile anche
dove la betulla non sia presente per ragioni climatiche, per la possibile presenza di altri membri della stessa
famiglia botanica (nocciolo, faggio, castagno, quercia, carpino).

In ambito alimentare, nei soggetti con Sindrome Orale Allergica da frutta e/o verdura, & utile la ricerca
delle IgE sia verso Bet v 1 omologhe dell’alimento per la conferma diagnostica, che verso gli alimenti conte-
nenti molecole cross-reattive, al fine di programmare altri interventi diagnostici (Test di Provocazione Orale)
e di fornire consigli dietetici.

5) Which: quali sono i mezzi diagnostici in uso.

Su circa venti alimenti contenenti molecole allergeniche Bet v 1-simili, & attualmente possibile dosare le IgE
specifiche solo nei confronti delle PR-10 di sedano (Api g 1), kiwi (Act d 8), arachide (Ara h 8), soia (Gly
m 4), nocciola (Cor a 1) e pesca (Pru p 1) mediante CAP system, e della mela (Mal d 1) mediante I'ISAC
microarray.

Su 9 fonti allergeniche respiratorie contenenti PR-10, la ricerca della IgE specifiche & attualmente possibile
solo nei confronti degli omologhi di betulla (Bet v 1) con CAP e ISAC, ontano (Aln g 1) e nocciolo (Cor a

K]) mediante ISAC. J




linfocitaria e la mancanza di sinfomi acuti alla cronica
ingestione che porterebbe alla deplezione di mediatori
delle mast cellule. In questi casi gli SPT con estratti com-
merciali sono spesso molto positivi per la betulla ma
spesso negativi per la soia, mentre risulta positivo il PbP
con la farina di soia o con bevande di soia #2.
L'elenco degli alimenti che contengono Bet v 1 like
e le rispettive molecole & illustrato nella Tabella III.
Dei circa venti alimenti a oggi conosciuti contenent
molecole allergeniche Bet v 1 simili, & possibile la
determinazione di IgE specifiche solo nei confronti
delle Bet v 1 del sedano, del kiwi, delle arachidi,
della soia, della nocciola e della pesca mediante il
CAP system e oltre a queste anche verso le Bet v 1
della mela mediante il test di microarray proteomico
(ISAC). Per quanto riguarda gli inalanti, molecole
allergeniche di tipo Bet v 1 sono presenti in 9 fonti
allergeniche, e di queste & possibile la ricerca delle
IgE specifiche verso le singole molecole allergeniche
Bet v 1 solo nei confronti della betulla (con CAP e
ISAC) e verso le Bet v 1 dell’ontano e del nocciolo
(con ISAC).
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