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Rekombinante Allergene

Besser als das Naturprodukt

Rudolf Gruber, Gabriele Egert

Traditionell werden Allergene fiir die Diagnostik und Therapie aus nattirlichen Quellen isoliert, doch mittlerweile ersetzt
man die Naturstoffe zunehmend durch gentechnisch hergestellte Proteine. Die so erhaltenen Produkte ermdglichen
sensitivere und spezifischere In-vitro- und In-vivo-Tests und stellen bei der Hyposensibilisierung ein geringeres Risiko fiir

den Patienten dar.
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Allergene sind Eiweiflstoffeausdenun- [ 58 Nachweis Prinzip, Bemerkungen
terschiedlichsten biologischen Quellen wie Pricktest Allergen-spezifische | Gutetablierter Hauttest; gilt bei Erwachse-
zum Beispiel Pollen, Insektengiften oder | (Epicutantest) | IgE-Ak (in vivo) nenals Goldstandard; Risiko einer starken
Nahrungsmitteln mit vielfaltigen biolo- allergischen Reaktion.
gischen Wirkungen; neben Strukturpro- | RAST/CAP Allergen-spezifische | Wichtigster und am besten standardisier-
teinen findet man Lipocaline, Enzyme, (Multiarray- | IgE-Ak(in vitro) ter Immunoassay; korreliert nicht unbe-
Enzyminhibitoren u. v m. Beialler Hetero- Verfahren) dingt mit der klinischen Symptomatik.
genitithaben siejedoch ein gemeinsames Baslophilen— Indirgkter, allergen- Bes.ti'mmung von CP63, CD203cu. a.‘auf
Merkmal: Sie I6sen bei pradisponierten Aktivierungs- spezmsclhe.rlglE— akt{vw'erten Basophilen (z. F%‘vvenr? keine

test, CAST Nachweis (in vitro) definierten Allergene verflgbar sind).
Personen eine {iberschiefiende Immun- Lymphozyten- | In-vitro-Erganzungs- | Nachweis der gesteigerten DNA-Synthese
reaktion aus, die vom harmlosen Juckreiz | +5nsformati- | tests zum Pricktest | in Lymphozytenkulturen nach Allergen-
bis zum todlichen Schock reichen kann. onstest(LTT) | (z.B.wennnichtIgE | stimulation (radioaktives Thymin).

Allerdings ist der Zusammenhangzwi- | ELISPOT- fur die allergische Enzyme-linked Immuno Spot Assay;
schen Allergen und allergischer Reaktion | Assay Reaktion verantwort- | Nachweis sezernierter Zytokine oder
nicht immer offensichtlich. So zeichnet lich ist). Antikorper aus Immunzellen nach
sich das Krankheitsbild WDEIA (wheat Allergenstimulation.

dependent exercise induced anaphylaxis)
dadurch aus, dass esnach dem Verzehrvon
Weizenprodukten mitanschlieender kor-
perlicher Anstrengung —und nur dann-zu
einer schweren allergischen Reaktion kom-
men kann, die durch IgE-Antikorper ge-

gen Omega-5-Gliadin ausgelost wird.

Wichtige In-vivo- und In-vitro-Verfahren zum Allergienachweis.

Nachteile nativer Extrakte

Auch bei sorgfiltiger Extraktion und
Aufreinigung erhilt man mit traditionellen
Verfahren stets eine Mischung von Haupt-

und Nebenallergenen sowie (primér nicht-

Bereits bei der Auswahlder Quellen muss
man zahlreiche Einflussfaktoren beachten;
beispielsweise konnen bei Grisern kun-
terschiedliche Wachstumsbedingungen zu

schwankenden Wirkstoffkonzentrationen

Uber viele Jahrzehnte wurden Aller- allergenen) Begleitsubstanzen. Durch fithren. Auch die Extraktionsmethoden

differieren von Hersteller zu Hersteller,

gene fiir diagnostische und therapeutische
Zwecke aus natiirlichen Quellen gewon-
nen. Doch mittlerweile ersetzt man die
Naturprodukte immer haufiger durch
gentechnisch hergestellte (rekombinan-
te) Proteine, da diese wesentlich besser

standardisierbar sind.
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diese Heterogenitat kann z. B. der Erfolg
einer Hyposensibilisierung beeintrachtigt
werden. Moglicherweise treten auch neue
Allergien gegen eine der Begleitsubstan-
zen auf, und haufigist die Unterscheidung
zwischen einer allergischen Reaktion und

einer Kreuzreaktivitdt unmoglich.

sodass wichtige Allergene wie etwa das
oben genannte Omega-5-Gliadin unterre-
présentiert sein konnen. Dadurch kommt
es zu falsch negativen Testergebnissen.

Ein besonderes Risiko stellen Zucker-

seitenketten — allen voran CCD (cross-
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reactive carbohydrate determinants) — dar,
die nach heutigem Kenntnisstand eigent-
lich keineallergische Reaktion auslosen. Im
In-vitro-Test konnen sie jedoch zu falsch-
positiven Reaktionen fiithren.

Ein klinisch wichtiges Beispiel ist die
durch CCD ausgeloste Kreuzreaktivitat
gegen natiirliche Wespen- und Bienengift-
Extrakte. Geradebei den potenziell lebens-
bedrohlichen Insektengiftallergien benétigt
der Arzt eine klare Aussage, ob der Patient
gegen Bienen- oder Wespengift reagiert
oder ob in ganz seltenen Fillen tatsdchlich
eine kombinierte Uberempfindlichkeit
gegen Wespe und Biene besteht. Biotech-
nologisch hergestellte Wespengift- und
Bienengiftallergene wie rVes v5bzw. rApim1
ermoglichen in Kombination mit weiteren
spezifischen Komponenten eine eindeutige
Unterscheidung, sodass die Hyposensibili-
sierung zielgerichtet erfolgen und der Pati-

ent wirksam geschiitzt werden kann.

Molekulare Allergiediagnostik

In den letzten 20 Jahren wurden nahe-
zu alle wichtigen Allergene kloniert, se-
quenziert und in Bakterien, Hefen oder
Insekten exprimiert. Die Produkte weisen
ahnliche IgE-Bindungseigenschaften auf
wieihr natiirliches Pendant und fithren zu
weitgehend vergleichbaren Reaktionen bei
In-vivo- und In-vitro-Tests sowie bei der
Hyposensibilisierung.

Fiir diese innovativen Assays hat sich
der Begriff ,molekulare” (manchmal
auch , komponentenbasierte®) Allergie-
diagnostik eingebiirgert. Damit soll zum
Ausdruck gebracht werden, dass die
Allergene nicht aus natiirlichen Protein-
gemischen isoliert, sondern ausgehend
von der Gensequenz biotechnologisch
synthetisiert wurden. Da die so erhaltenen
Préaparationen exakt definierte Allergene
enthalten und frei von nicht-allergenen

Komponenten sind, ist die Spezifitit und

Optimale Therapieentscheidung bei
Insektengiftallergien:

Indikations-spezifische Profile fur die Molekulare
Allergiediagnostik: EUROLINE DPA-Dx*

Zuverlassige Risikoeinschatzung bei

Erdnussallergien:

Sensitivitat der Antigen- Antikorper-Re-
aktion deutlich erhoht.

Fithrende Hersteller der komponen-
tenbasierten Allergiediagnostik wie zum
Beispiel Phadia und Euroimmun (sie-
he unten) kombinieren heute mehrere
Allergene in einem einzigen Assay. Die-
ser Multiplex-Ansatz ist prinzipiell auch
mit nativen Allergenextrakten moglich,
dort aber aufgrund der geringen Spezifi-
tat nicht sinnvoll. Der grofie Vorteil der
Mehrkomponenten-Kits besteht darin,
dass mit geringsten Serummengen zahl-
reiche Allergene in einem Analysengang
getestet werden konnen. Dies ist vor allem
in der Padiatrie mit ihren geringen Blut-

volumina ein enormer Vorteil.

Prof. Dr. med. Rudolf Gruber
Dr. Gabriele Egert
Mitglieder der Redaktion

EUROIMMUN Iensnssen

Sensibilisierungen durch Spezies-spezifische Komponenten

Vereint Extrakt- und Komponenten-basierte Diagnostik auf
einem Streifen

Integrierter CCD-Marker zur Beurteilungvon Kreuzreaktionen
durch Kohlenhydratstrukturen

Mit Api m10 als Marker zur optimalen Therapieauswahl

+ Prazise Unterscheidung von Wespen- und Bienengift- -

Differenzierungechter Erdnussallergienvon Pollenassozierten
Kreuzreaktionen

Fundierte Risikoeinschatzung schwerer systemischer
Reaktionen (Anaphylaxie)

Gezielte Ernahrungsberatung bei Sensibilisierung gegen
Niedrig-Risikokomponenten

Geringe Serummengen (100-400 pl) - ideal fur die Padiatrie
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* DPA-Dx: Definierte Partial-Allergen-Diagnostik. Andere DPA-Dx Profile vorhanden.
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